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RESUMO
o uso de anhmetab6hcos como auxihares it cirurgla de glaucoma tern permltldo
aumentar suas taxas de sucesso, princlpalmente ern clrurgias de progn6stico desfavonlvel
Este estudo objetiva venficar a capacidade da Cltarabma (0,2 uglml) em reduZlr a
clcatrizayao episcleral ern coelhos, comparando com a Mitomicina C (2 uglml) Utihzaram-
se 48 olhos de 24 coelhos, dlVldidos ern 2 grupos de 24 olhos cada Em urn olho aphcou-se,
no espayo sub-conJuntlval, 0 placebo (Soluy80 Salma Balanceada) e no outro olho 0 agente
a ser testado. Os anImalS foram sacrificados no 1°, 7°, e 30° dias de p6s-operat6rio Nao
houve dlferenya estatishca entre os olhos em que se aphcou a Citarabina e Mltomicina C
Concluiu-se que a Citarabina atrasa 0 processo de cicatrizay80 sub-conjuntival em coelhos
Xl\
ABSTRACT
AntImetabohtles as adjunctive in glaucoma surgery has allowed better results in
surgenes WIth poor prognOSIS ThIS study analysed the abIlIty of citarabm (AraC) and
Illitomycm to reduce the wound healing m rabbit eyes. Fourty-eight eyes of 24 rabbIts were
equaly dIvided into two groups In each group the placebo was aplied in one eye and the
antimetabolic agent in the other The eyes were enucleated on the 1S\ 7th, 30th postoperatlve
days. No significant dIfference was found between the groups This study indIcated that




o glaucoma e uma molestia que afeta 0,5% da popula~ao Nos Estados Umdos,
corresponde a segunda causa de cegueira na popula~ao geral, e a prime Ira na ra~a
negra J3 no Remo Umdo e a terceira causa de ceguerra (SEDDON, 1991).
Dentre suas diversas form as de apresenta~ao, a mais comum e 0 glaucoma
cr6nico de angulo aberto, tambem chamado de glaucoma cr6nico simples. E uma
doen~a cr6nica, indolor e progressiva, que afeta inicialmente a visao penfenca e em
fases mais avan~adas tambem a visao central de forma irreversivel. Este tipo de
glaucoma sofreu nos liltImos anos, grandes altera~6es em seu conceito e terapeutica 0
glaucoma cr6nico de angulo aberto f01 descrito inicialmente, e ate bem pouco tempo
aceito como uma doen~a causada unicamente pelo aumento da pressao intra-ocular
(PIO) e suas conseqliencias Oeste modo, qualquer individuo com pressao intra-ocular
acima daquela cltada como normal, era portador de glaucoma e devena ser
convementemente tratado. Esta fase no estudo do glaucoma foi descrita por
CAR VALH 0 (1993), como "fase pressao-dependente"
Atualmente, a defmi~ao mais aceita para 0 glaucoma cr6nico d~ angulo aberto e
aquela que dlZ. "0 glaucoma e uma neuropatia 6ptica multifatorial, bilateral e
assimetrlca, caracterizada essencialmente por dano tipico da papila 6pnca e balxa
senslbiltdade retIniana a luz, associada a diversos fatores de risco". A eleva~ao da
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pressao intra-ocular e 0 fator de risco maIS importante AJem deste, outros fatores
de nsco conhecidos saD: raya negra, Idade avanyada, hist6ria farruhar, doenyas
sistemicas (lupertensao arterial sisterruca e dIabetes melhtus), miopia e suscetIblhdade
indivldual (WILENSKY, 1994)
o maneJo do glaucoma e baseado nos seguintes conceltos geraIs (HODDAPP,
1992)
1. MalOr a PIO, malOr 0 risco de danG ao nervo 6ptico,
2 Existem outros fatores que contribuem ao dano glaucomatoso e deterrmnam uma
suscehblhdade indlvldual a sofrer com 0 aumento da PIO, mas eles SaDdesconhecidos,
3. Em portadores de glaucoma, ao diminuir a pressao intra-ocular, diminuem as intensldade
do dano glaucomatoso, mas nao existe forma de saber qual 0 nivel maximo de pressao
aceitavel para cada pessoa,
4. Todo metodo utihzado para dlminUir a pressao intra-ocular, e dispendlOso e pOSSUl
efeitos colaterais,
5. 0 sucesso no tratamento do glaucoma consIste em dlminUlf a pressao intra-ocular a
niveis que permitam a preservayao de uma boa visao durante toda a VIda do paclente,
mas com os menores indIces de efeltos colaterais e men or custo
Mesmo a pressao intra-ocular sendo fator de risco e nao agente ehol6gico, em
pacientes suspeitos ou portadores de glaucoma, a PIO devera ser reduzida a niveis
pr6ximos a 15 mmHg de forma clinica ou cinlrgica Esta reduyao deve ser obhda,
_ porque em paclentes com estes niveis tenslOnals, 0 controle da progressao do danG
glaucomatoso ocorre na malOna dos casos (PERKINS, 1994).
Para 0 tratamento med1camentoso do glaucoma eXlstem dlversos grupos de
drogas que agem de forma diferente Nao eXlste uma medlcayao isolada que seja
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indlcada para todos os pacientes e cada caso deve ser avaliado indlvidualmente
(GROSS, 1997). Estes grupos de drogas saD (KAUFMAN E MITTAG, 1994)
1. Drogas que agem sobre 0 Sistema Nervoso Autonomo
]. Cohnerglcos .
1.1 1. A~ao Drreta PIlocarpina e Carbacol.
1 1 2 A~ao Indlreta (Ann-cohnestenisIcos) Demecanum e ecotlOfato
1.2 Adrenergicos
1 2 1. Agonistas dos receptores a2 Apraclonidma e Bnmonidma
1.2.2. AgonIstas dos receptores p2: Epinefrina e Dipivenna
1 3 Anti-Adrenergicos
1 3 1. Bloqueadores dos receptores a: Dapiprazole
1.3 2 Bloqueadores dos receptores P nao seletivos: TIIDolol,
Levobunolol, Metipranolol e Carteolol
1.3.3. Bloqueadores dos receptores PI relanvamente seletivos
Betaxolol.
2 lnibidores da Anidrase Carbonica
2.1. Adrmnistrados por VIa Sistemica: Acetazolamida, Metazolamida e
DIclorfenarnida.
2.2. AdmlnIstrados por VIa T6pIca Dorzolamida
3. Prostaglandinas. Latanoprost
4. Htperosm6ticos Ghcerol, Isossorblda e Manitol
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Naqueles casos em que 0 tratamento climco nao con segue controlar
satisfatoriamente os nivels tenslOnais, pode-se optar pela reahzacrao de
trabeculoplastia, iridoplasna ou mdectomia a LASER (WILENSK Y, 1994)
Para 0 tratamento cinlrgJco, existem dlversas tecnicas DE WECKER (1882)
cnou 0 primeiro tlpO de fistula protegida entre a camara anterior e 0 espacro
subconjuntival A partir dai, cnaram-se inumeras vanantes deste tipo de crrurgJa
Atualmente destaca-se a trabeculectOIrua associada it rridectonua penfenca Este tIpo
de cirurgJa possui muitas vanantes da tecnica cirUrgica micialmente descnta Por ISS0
atualrnente prefere-se denomina-Ias Cirurgias Flstuhzantes Antiglaucomatosas
o sucesso deste procedunento e de cerca de 760/0 (LAMPING, BELLOWS
HUTCHINSON E AFRAN, 1986) Como esta diretamente ligado it cicatrizacrao
incompleta da ferida cinlrgica, SKUT A e PARRISH (] 987), TAHER Y e LEE (1989) e
COSTA, SPAETH, EIFERMAN e ORENGO-NANIA (1993) reahzaram ampla
revisao sobre 0 assunto e desde entao 0 conhecimento sobre a cicatrizayao p6s-
operat6ria nestes casos evoluiu mUlto, auxihando 0 usa de drogas que irubam a
proliferacrao de fibroblastos ap6s a cirurgia, eVltando ou retardando 0 fechamento da
fistula
Apesar da indlscutivel eficacia destas drogas como coadJuvantes it terapla
cinlrgica, a indlcacrao de terapias anti-fibroblasncas ainda e controversa Alguns
autores acredltam que deva ser usada apenas em casos com falencla antenor Outros
Cltam que naqueles casos de mau progn6stico cmlrgico, como os glaucomas em
negros, os congerutos e os secundarios, estas terapias sejam usadas em clrurgias
primarias (RADER e PARRISH II, 1991).
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lnicialmente tentou-se usar a radia~ao beta, que corresponde a por~ao dos
elt~trons da radia~ao e tern capacidade de penetra~ao nos tecidos de cerca de 1 a 2 mm
Seu uso p6s-operat6rio aumentou 0 sucesso cirUrgIco das cirurgias fistuhzantes
antiglaucomatosas (ZACHARIA, DEEPERMAN E SCHUMAN, 1993),mas apresenta
diversos efeitos coJaterais, incIuindo' simblefaro, ulceras de c6rnea, atrofias
localizadas de iris e escIeromalacla que em alguns casos evoluiu para perfura~ao do
globo ocular (COSTA, SPAETH, EIFERMAN E ORENGO-NANIA, 1993).
A primeua droga a ser utilizada para reduzir a cicatriza~ao p6s-operat6ria nas
trabeculectomias foi 0 5-fluorouracil, aplicado atraves de inje~oes sub-conjunnvais no
p6s-operat6rio imediato. A grande desvantagem do uso desta droga e a necessidade de
diversas aphca~oes p6s-operat6rias (mUlto dolorosas) e seus diversos efeitos
colaterais, principalmente corneanos, como a ceratite puntata superficial perslstente,
(llceras de c6rnea, perfura~ao do globo ocular e endoftalmite (KNAPP, HEUER,
STERN e DRlEBE JR., 1987).
Devido as complica~oes relaclOnadas com 0 usa do 5-fluorouracil, iniciou-se 0
usa intraoperat6rio de Mitomicina-C, diminuindo os efeitos colaterais e aumentando 0
sucesso cirUrgico, com a vantagem desta droga ser aplicada apenas durante a crrurgIa
(COSTA, SPAETH, EIFERMAN E ORENGO-NANIA, 1993) Atualmente, as
pesquisas em rela~ao a esta droga tentam determinar qual a men or dose para diminuir
suficientemente a prolifera~ao de fibroblastos, com 0 menor indice possivel de
compbca~oes (COST A, WILSON, MOSTER,. SCHIMIDT, GANDHAM e SMITH,
1995)
A Cltarabina (l-p-D-arabinofuranosilcitosma), e uma droga que "m vitro" tern
uma capacldade semelhante a da mItomicina-C em inibir a prohfera~ao de fibroblastos
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da Episclera e Capsula de Tenon (MALLICK, HAJEK e PARRISH II, 1985), mas
amda carece de estudos "m vivo" para determinar qual sua real efica.cla e efeltos
colaterals
A teclllca cmlrgIca a ser utIlizada na realiza~ao da trabeculectorma com 0 usa
de antI-metab61Icos, bem como 0 local da aphca~ao da droga arnda dIverge mwto
entre os autores A confec~ao de retalho conjuntival com a base voltada para 0 f6rmx
ou lrmbo sac atualmente aceitas para este tIpo de clfUfgIa e seus resultados sac
semelhantes, embora a sintese conjuntIval seja tecmcamente mais dificil quando a
dIssec~ao e com base f6rnix (SILVA e PARANHOS, 1994).
o local de apl1ca~ao da droga antirnetab6lica, varia entre os diversos autores,
sendo felta
- Sobre a Capsula de Tenon, antes da dissec~ao do retalho escleral (SKUT A,
BEESON, HIGGINBOTHAM. 1992 e KHAW, DOYLE, SHERWOOD, SMITH E
MCGORRA Y, 1993),
- Entre os lablOS do retalho escleral, antes da abertura da camara anterior
(KITAZA\VA, KAWASE, MATSUSHITA E MINOBE, 1991), (SUSANNA JR E






1 Avahar a capacldade da cltarabina em l1llbu "m ViVO" a proliferayao de
fibroblastos subconJunnvais em coelhos
2 Comparar a potencla de a~ao da Citarabina, com a Mitomicma-C
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3 REVISA.O DA LITERA TURA
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3 REVISAO DA LITERA TURA
3 1 MANEJO CIRURGICO DO GLAUCOMA
SHUSTER, KRUPIN, KOLKER e BECKER (1984) em estudo randomizado
e prospectIvo reabzado em pacientes com glaucoma submetidos a trabeculectonna
corn dissecyao do retalho conJuntival corn base fOrnIX e limbo, nao encontraram
dlferenya estatIsticarnente slgnificatIva nos resultados obtIdos corn as duas tecrucas.
TRA VERSO, TOMEY e ANTONIOS (1987) estudando paclentes em que se
real1zaram trabeculectomias nos dOlSolhos, sendo base fOrnIXem urn e base limbo no
outro, nao obtIveram qualquer d1ferenya estatistica quanto a resultados ou
cornplicayoes entre as duas tecrucas estudadas
i\1ATTOX (1995) descreve que urna trabeculectorrua tiplca envolve O1tO
mClsoes separadas' conJuntIvaL sub-tenoruana, mseryao da Capsula de Tenon no
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lImbo, episclera, bordas do flap escleral, base do flap escleral, trabeculectorrua e
mdectorrua penfenca A Uruca destas mClsoes que deve ser completamente selada e a
conJunnval ExceSSlva clcatrizayao em qualquer uma das outras mcisoes po de causar
falencIa cmlrgIca As causas mternas, como obstrllyao da trabeculectomla por fibrina,
por encarceramento da iris ou por vitreo, sao incomuns As causas mms frequentes na
falha de filtrayao sao as extemas, prmclpalmente a fibrose da mterface entre epIsclera
e Capsula de Tenon, causada pela prol1ferayao de fibroblastos ap6s 0 trauma cinlrgico
VENTURA e YAMANE (1995) obtiveram um indice de sucesso cinlrgico de
86,0% em 93 olhos de 72 paclentes portadores de glaucoma, submetidos a
trabeculectomia Nao houve diferenya sigmficanva nos indices de sucesso,
comparando-se sexo, tipo de d1ssecyao conJuntival (base f6rmx ou lrmbo) e idade.
Contudo, comparando-se raya, houve dirrunuiyao slgmficanva no sucesso em paclentes
da raya negra
32 CICATRlZAC;Ao DA FERIDA OPERATORlA
MAUMENEE (1960) demonstrou que a prmclpal causa de falencla cmlrgica,
nas ClfUfgIas fistuhzantes annglaucomatosas, e a prohferayao de fibroblastos
provementes da EpIsclera e Capsula de Tenon, oclumdo a fistula cnada pela clTIlTgta.
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SEETNER E MORIN (1979) estudaram por histopatologIa, a cIcatnzayao
de cirurgIas fistulizantes antiglaucomatosas em coelhas. Descreveram a seguinte
evoluyao do processo cIcatncIal
2° Dla p6s-operat6no formayao de grande coagulo de fibrina, com
delineamento da bolha filtrante por matenal eosinofihco Poucas fibras colagenas no
local
7° Dla p6s-operat6no: Prohferayao fibroblastica pronunclada Fmas fibras
colagenas coradas em azul pela tecmca de MA.SSON As fibras colagenas da borda da
ferida aparecem edernaCIadas e misturadas com os fibroblastos do coagulo A incIsao
conjuntival apresenta tecIdo de granulayao, neovasos e fibroblastos. Prohferayao de
camada rnulticelular de celulas epIteli6Ides na parede mtema da bolsa.
14° Dia p6s-operat6rio: Bollia filtrante ausente. Espessamento dos tecidos sub-
conjunt1vais, com proliferayao celular e neovasos. 0 local da incIsao na camara
antenor aparece ocluido por fibroblastos e colageno frouxo. 0 tecido subconjuntival
aparece firmernente adendo a esclera e a iris no local da trabeculectoIll1a.
30° Dla p6s-operat6no: Os tecidos sub-conjuntivals apresentarn espessura
pr6xuna ao normal Ha pouca prohferayao celular e a fenda escleral aparece coberta
por colageno denso
PEIFFER JR, LIPPER, MERRIT, WRIGHT e JONES (1981) estudando
atraves de microscopia 6pnca e eletr6mca, a cicatnzayao de trabeculectomias e
esclerectoIll1as em coelhos, gatos e caes, notaram que quant1tanvamente, 0 tecIdo de
reparayao fOl rnalOr nos olhos submendos a esclerectomia As celulas de reayao
mflamat6na cr6nica estavarn ausentes, exceto ern tome das suturas conjunt1vaIs As
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celulas proemmentes no processo de repara9ao foram os fibroblastos, alguns com
caracteristicas de miofibroblastos, onginados provavelmente dos tecidos
SubcOTIjunnvalsadjacentes a fenda operat6na Das 3 especles estudadas, 0 coelho foi 0
que apresentou a malOr rea9ao fibroblasnca, que ocorreu entre 0 7° e 0 14° dia.
ADDICKS, QUIGLEY, GREEN e ROBIN (1983) exammando atraves de
histopatologia, bolhas filtrantes de olhos doados a urn banco de olhos, descreveram os
aspectos rustol6gicos daquelas funcionantes e nao funclOnantes Em ambas 0 epitelio
conjuntival e comeano apareceram normalS Nos casos em que houve falencia da
cuurgia, 0 tecido conjuntivo subepitelial apareceu mais denso e malS espesso em toda
a extensao da bolha filtrante. Naqueles com bolha filtrante funclOnante, 0 tecido
colageno apresentava-se mais frouxo. As fibras colagenas em ambos os casos tinham
aspecto normal Os autores reafmnaram a annga ideia de que em olhos com menor
prolifera9ao fibroblasnca, ha maior probabilidade de se obter sucesso cirUrgIco.
mTCHINGS e GRIERSON (1983) estudaram a histopatologIa de paclentes
submetidos a cuurgIa fistullZante antiglaucomatosa, em que nao houve sucesso
CmlrgIco. Nos casos em que a falencia f01 precoce, observaram resposta inflamat6ria
mtensa nos tecldos subconjunnvais, as custas de macr6fagos e linf6cltOS. Houve
grande observa9ao de fibroblastos anvados, com aumento no nfunero de fibras
colagenas. Naqueles em que a falencla cmlrgIca ocorreu ap6s 0 9° mes a bollia
filtrante apareceu circundada por urna espessa camada de fibnna, com poucos
fibroblastos e algumas fibras colagenas e elasncas dispostas de forma lITegular
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REDDICK, MERRIT, ROSS, AVERY e PEIFFER (1985) realizaram
esclerectormas e trabeculectomias em gatos, estudando atraves de microscopla 6pnca e
eletromca a presenya de rmofibroblastos no local da cirurgia. Sob microscopla 6pnca,
os fibroblastos foram proemmentes entre 0 7° eo 14° dla ap6s a cmrrgia. Locahzaram-
se em tomo das bordas da fenda operat6na, tanto nas esclerectormas, quanto nas
trabeculectonnas Sob nncroscopla eletromca, estas ceIulas apresentaram urn nucleo
uregular, freqiientemente locahzado em urn dos p6los da celula. 0 cItoplasma
apresentou coleyoes de microfilamentos com condensayoes em dIversos pontos. As
outras organelas citoplasmancas e 0 reticulo endoplasmanco estavam presentes na
pOryaO medIa da celula, pr6ximo aos microfilamentos. A matrIz extracelular
consntum-se de feIxes de colageno As celulas mflamat6rias estavam ausentes.
DESJARDINS, PARRISH II, FOLBERG, NEVAREZ, HEUER e
GRESSEL (1988) estudando cmrrgIas fistulizantes antiglaucomatosas de espessura
total em macacos, observaram que todas as fistulas fecharam ate 0 14° dia ap6s a
cmrrgIa, deVldo a rmgrayao e prohferayao de fibroblastos das tecidos eplscleraIs para 0
local da esclerostorma
JOSEPH, MILLER e IDTCIDNGS (1988) descreveram a evoluyao cliruca de
bollias filtrantes atraves da analIse de fotografias oculares senadas Nos pnmerros dlas,
os tecIdos conJunnvals que circundam a bollia filtrante aparecem hiperenncos e
edemaclados A conJuntIva sobre a bollia aparece elevada e com pouca ruperenna.
Exphcararn a htpererma em tomo da bollia. como resultado de urn mgurgItamento
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venoso, devido ao aumento na drenagem local e it lesao vascular causada nas
incIsoes conJuntIvalS com a base voltada para 0 limbo Notaram que naqueles casos em
que a crrurgia estava fracas sando, a rupereffila era mUlto malS intensa e nos casos de
incIsao conJuntival com base limbo, ha uma mOVlIDenta9ao anterior da linha de sutura,
deVldo it fibrose e contra9ao dos tecldos subconjuntIvaIs.
JAMPEL, MCGUIGAN, DUNKELBERGER, L'HER.NHAULT e
QUIGLEY (1988) em estudo expenmental em macacos, demonstraram que no
periodo entre 24 e 48 horas ap6s a crrurgia existe prohfera9ao celular, cujo plCO esta
entre 0 3° e 0 5° ilia, retomando a seu myel basal no 11° dia. A pnncipal celula
envolvida neste processo e 0 fibroblasto.
JOSEPH, GRIERSON e HITCHINGS (1989 a) postularam que "in vitro", 0
humor aquoso obtido durante crrurgias de catarata e glaucoma possui a9ao
quimiomctIca pOSltIva sobre os fibroblastos da Capsula de Tenon humana e de coelho.
JOSEPH, GRIERSON e IDTCIDNGS (1989 b) estudando 0 aquoso obtIdo
em facectoffilas, sugenram que ha uma a9ao qWffilotaCtIca do aquoso derivada da
fibronectIna presente no aquoso e de um fator de crescunento semelhante ao secretado
pelas plaquetas, que posslvelmente existe no vitreo
MILLER, GRIERSON, UNGER E HITCHINGS (1989) em estudo cliruco e
histopatol6gIco da clcatriza9ao de crrurgIas fistulizantes em coelhos, descreveram:
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Trans-operat6no' 0 aquoso passou de sua forma fluida normal, para espessa
e VlSCOSa,ao final das crrurgias. Houve formayao de bolha filtrante difusa e volurnosa,
logo ap6s a sintese conjunnval
1° Dla p6s-operat6no A bolha filtrante apareceu preenchida por liquido corado
atraves da ffiJeyao do corante TncrornlCO de Mallory dentro da bolha, mrucando a
presenya de fibnna. Houve pequena presenya de celulas rnonornorfonucleares
3° Dia p6s-operat6no A bolha filtrante apareceu elevada e com bordos
delimitados, a camara antenor rasa, com reayao celular e "flare" Ausencia de CeIulas
de Goblet sobre a superficle da bolha filtrante. Houve proliferayao epitelial conjunnval
e vasodilatayao subconjuntival com aumento no nfunero de fibroblastos e edema da
conjunnva. Encontraram colageno neoformado, corado atraves da colorayao de
Gornori. em tomo da bolha filtrante. Nao houve SffiaISinflamat6rios e fibroblastos nas
bordas esclerals.
10° Dla p6s-operat6rio Aparecern bolhas filtrantes elevadas em 420/0 dos olhos,
camara anterior profunda e com pouca reayao celular, pequena quanndade de Celulas
de Goblet sobre a bolha filtrante e ceIulas gtgantes em tomo das suturas conjuntivais.
Apareceu amda edema no estroma conju...T1tlvaLcom fibroblastos fusiformes Ocorreu
eVldente neoformayao de colageno em tomo da bolha, eVldenciado atraves da
colorayao de Gomon Em alguns olhos ocorreu fechamento da fistula escleral por
tecldo de granulayao
17° Dia p6s-operat6no A bolha filtrante aparece elevada em apenas urn olho,
sem nenhuma fistula funclOnante AusenCla de reayao de camara anterior A ferida
escleral esta coberta par denso tecldo clcatnclal la aumenta a populayao de Celulas de
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Goblet sobre a bolha filtrante A colorayao de Gomori demonstra grande presenya
de colageno
24° Dia p6s-operat6no Nao aparecem bolhas filtrantes. Normahza-se 0 numero
de ceIulas de Goblet as feixes de colageno apresentam-se onentados paralelamente it
linha escleral. A poryao intema da clcatriz escleral aparece coberta por endoteIio
31° Dla p6s-operat6no DrmmUl 0 nfunero de fibroblastos, as fibras colagenas
aparecem amda malS onentadas sobre a esclera e em alguns casos, 0 tecido clcatnclal
chega ate 0 angulo da camara anterior
59° Dia p6s-operat6no: 0 aspecto lustol6gtco e semelhante ao 31° dia,
diferindo apenas pela ausencla de vasodilatayao e malOr organizayao da cicatnz
escleral.
RADER e PARRISH II (1991) e COSTA, SPAETH, EIFFERMANN e
ORENGO-NANIA (1993) enumerarn os epis6dios que ocorrem logo ap6s 0 trauma
Cmlrgico. Todos sucedem-se em todas as cirurgias fistulizantes antiglaucomatosas, em
malOr ou menor grau
I Migrayao de componentes mtravasculares (plasma e proteinas sangiiineas)
para 0 espayo extravascular, deVldo it lesao vascular e it secreyao de fatores vasoativos,
como lustamina, serotonma, prostaglandmas, leucotrienos e proteinas do sIstema
complemento
2 Acfunulo de fibrinogeruo, fibronectma e plaquetas no tecldo danificado,
provocando a formayao de fibnna. As plaquetas aderem ao endoteIlO dos vasos
daruficados e it malha de fibnna que se forma no local, estrrnuladas pelo tromboxane
A2 Com este processo, forma-se 0 coagulo
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3 Os fatores qU1llllotacncos secretados pelas plaquetas e 0 sistema
complemento, atraem neutr6filos para a regIao lesada. A malOr quanndade de
neutr6filos estara presente no segundo dia p6s-trauma
4 Macr6fagos derivados dos tecidos vizmhos e dos mon6cItos sangliineos,
provocam uma "hmpeza" da area e estimulam a rrngrayao e proliferayao de
fibroblastos
5 Os fibroblastos, denvados das celulas mesenqmmatosas do sangue e tecidos
VlZmhOS (Capsula de Tenon e EpIsclera), aderem it parede vascular atraves da
fibronectina e outros honnonios nssulares, como serotonina e prostaglandinas.
Aparecem na tercerro dia ap6s a trauma e, no qumto ilia constituem 0 tipo celular
predorrnnante, sendo essenciais para 0 processo de formayao da cicatnz, por
secretarem 0 pr6-cohigeno que sofrera transformayoes, pas sando pelas formas de
tropocolageno, fibras de colageno soluvel e fmalmente colageno maduro
6 Ocorre a anglOgenese, onde ha migrayao de celulas endoteliais dos vasos
lesados sobre a malha de colageno, fonnando neovasos. 0 tecido fibrovascular
fonnado em conseqiIencla deste processo e denominado de tecido de granulayao.
3 3 USO DOS INIBIDORES DA FIBROPLASIA
3 3 1 Betaterapia
FRIEDMAN, DUEKER, SOLOMON e WANG (1986) estudando os efeitos
da radlayaO beta sobre a conJunnva e culturas de fibroblastos de coelhos, descreveram
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que, em doses de 750 a 2 500 rads, possui efeitos iniblt6nos sobre a clcatnzayao,
devido a reduyao na produyao de colageno, par inibtyao da prohferayao epltelial,
endoarterite obliteraova, reduyao de fibroblastos e celulas inflamat6nas no local e
atraso no processo de contrayao.
MCDONALD e WILDER (1955) demonstraram em modelo arumal (co eThos),
que a radIayao beta em doses de 2.500 rads ou malOres, tern a capacldade de retardar a
clcatrizayao corneana, quando aplicada tres meses antes da ClfUfgIa.
3.3.2 5-Fluorouracll
BLUMKNKRANZ, CLAFLIN e HAJEK (1984) avaliando a miblyao da
prolifarayao de fibroblastos sub-conjuntlvais em culturas, oboveram esta com
concentrayoes de 1 mglL de doxorrubicma e 5-fluoracil; 11 a 40 mglL de
indometacma; 200 mglL de dexametasona, 150 mglL de tnamcmolona; 0 metotrexate
demonstrou eficacla lurutada Com os resultados obodos, sugerem que 0 5-fluorouracIl
pode aUXlliarno tratamento CmlrgIco do glaucoma
HEUER, PARRISH II E GRESSEL (1984) e (1986) demonstraram que 0 5-
Fu provoca reduyao da pressao intra-ocular e aumento nos indices de sucesso cirUrgico
das clfUfgias antiglaucomatosas
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GRESSEL, PARRISH II E FOLBERG (1984) demonstraram a
capacldade desta droga em mibir a prohferayao de fibroblastos, reduzindo a sintese de
colageno e atrasando a formayao da clcatnz, com uma DL50 de aprmumadamente 10
mglml
RUDERMAN, WELCH, SMITH E SHOCH (1987) em estudo randoIDlzado
com paclentes glaucomatosos com mau progn6stico cmirgico, submendos a cirurgia
com auxiho do 5-Fu 0 controle da pressao mtra-ocular foi significativamente maior
no gropo de estudo onde ocorreram 2 falencias nas 14 cirurgIas reahzadas Ja no gropo
controle, ocorreram 9 falencias em 12 crrurgias realizadas.
THE FLUOROURACIL FILTERING SURGERY STUDY GROUP (1989)
avaliando 0 resultado de 230 trabeculectomias com uso p6s-operat6no de 5-
fluorouracIl, em estudo randomizado para deternnnar a eficacla e seguranya desta
terapla em casos de mau progn6snco CmlrgICO 0 controle da pressao mtra-ocular, foi
significanvamente maior no gropo em que se usou 0 5-fluorouracll. Houve falencla
cmlrgIca em 27% dos oThos operados com 5-fluorouracil e 50% dos oThos do gropo
controle A tOXlcldade comeana foi malOr nos casos em que se usou 0 5-fluorouracil e
nao houve dlferenya estatlstlca slgnificante entre os dois gropos, quando comparou-se
as alterayoes de campo VIsual e senslblhdde de contraste Indicaram 0 usa do 5-
fluorouracu, como adJuvante a ClfUfgIa de glaucoma p6s-facectomla e em casos de
falenCla antenor
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JAMPEL, JABS E QUIGLEY (1990) revrram prontmmos de 12 paclentes
portadores de glaucoma inflamat6no, com nivels tenSlOnaIS aClma de 26 mmHg,
submendos a trabeculectoffila, com auxilio de 5-fluorouracll Em todos os casos
ocorreu controle da Pressao intra-ocular (abmxo de 20 mmHg)
WOLNER, LIEBMANN, SASSANI, RITCH, SPEAKER E MAR1\10R
(1991) avaliando de modo retrospechvo prontuanos de 229 trabeculectomias com 0
uso p6s-operat6rio de 5-fluorouracil, encontraram a ocorrenCIa de endoftalmite de
apareclIDento tardIo em 13 (5,7%) oThos, sendo 9 (9,4%) olhos de 96 operados com
trabeculectomla mferior e 4 (3,0%) olhos de 133 operados com trabeculectomia
supenor
TICHO E OPHIR (1992) em estudo randoffilzado para a avaliac;ao da eficacia
do uso do 5-fluorouracll no p6s-operat6no de cin'irgIas primanas de glaucoma,
obhveram urn indIce de sucesso de 96% no grupo de estudo e de 76%. no grupo
controle, ap6s urn periodo medlO de 19 meses ap6s a cirurgIa.
SUSANNA Jr. e TAKAHASHI (1993) comparando a eficacla da aplIcac;ao de
5-fluorouracll p6s-operat6no (5 mg/dla) e Mnoffilcina C intraoperat6na (0,2 mg/ml),
nao obhveram diferenc;a estatishca entre eficacla e efeltos colateraIs da Mitoffilcrna C
e do 5 fluorouracIl
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CALABRESI e PARKS (1996) 0 descrevem como urn analogo da
prrimIdma, que tern a capacidade de lillbu a enzima timidilato-sintetase, impedmdo a
sintese de DNA Atua tambem incorporando-se ao DNA, bloqueando a atIVldade de
algumas enzlmas E prmclpalmente atIvo, quando aplicado em celulas que encontram-
se na fase S do clclo celular, quando esta havendo grande sintese de DNA. Celulas que
encontram-se nas fases GO, 01 e 02, podem come~ar a prohferar assrm que a
exposi~ao ao 5-Fluorouracil termine.
CASTRO, SAADI, CORREA-MEYER e VILELA (1996) em artigo de
reVlsao, descrevem como complica~5es do uso sub-conjuntIval do 5-fluorouracll:
ceratIte puntacta epitelial, defeitos do epitelio conJuntIval no local das aplica~5es,
descolamento de cor6lde, atalarnia, maculopatia por mpotensao, degenera~ao cist6ide
e melanoceratose estriada.
3 3 3 Mltomlcma-C
CHEN, HUANG, BAIR E LEE (1990) utIlizaram pela pnmerra vez a
Mltomlcma-C como aUXlliar a clTUfgIa fistulizante antiglaucomatosa. ObtIveram urn
indice de sucesso em 77,8% de 45 olhos com glaucomas refratanos a terapeutIca
climca, submetIdos a este tIpO de CUUfgIa
DERICK, PASQUALE, QUIGLEY e JAMPEL (1991), demonstraram que, a
rrutorrucma-C, quando mJetada em uma dose de 50uL na camara antenor de coelhos,
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atraves de paracentese, provoca em 24 horas uma severa realYao mflamat6na da
camara antenor Em 72 horas as c6rneas estao opacas e, na maiona dos casos,
evoluem para ceratopana bolhosa irreversivel Estudos lustopatol6gIcos reahzados 2
semanas ap6s a mjeC(ao, demonstraram ausencia total de endotelio normal,
mgurgItamento dos vasos da ins, necrose da ins e do corpo clhar e presenlYa de celulas
de reaC(aomfIamat6ria aguda na camara antenor Nestes casos nao houve tOXlcldade
retlruana
PALMER (1991) citou que a OCOrrenCIade efeitos colaterals devidos ao uso
mtra-operat6rio de Mitomlcina-C em trabeculectomias, e maior conforme aumenta-se
a concentraC(ao e 0 tempo de aphcaC(aoda droga.
JAMPEL (1992), estudando "m vitro" e "in VIVO"os efeltos da Mitomlcina-C
sobre fibroblastos eplsclerals demonstraram a grande atividade desta droga em nnbrr a
prohferaC(ao destas celulas. A DL50 calculada foi de 0,06 mg/ml e a DL90, de 0,4
mg/rnl
JAMPEL, PASQUALE e DIBERNARDO (1992) e ZACHARIA,
DEPPERMAN e SCHUMAN (1993), demonstram que a aplicalYao da 11itomicma-C,
durante as ClfUfgIas fistuhzantes annglaucomatosas, leva a formaC(ao de bolhas
filtrantes grandes e ISqUermCas, podendo causar prolongada hipotorua provocando a
maculopana lupot6ruca que corresponde a urn pregueamento da retlna com aumento
da tortuosldade e mgurgItamento vascular Nestes casos, 0 descolamento de cor6lde e
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edema macular clstolde estao normalmente ausentes e a acuidade VIsual encontra-
se geralmente proXIma a 20/1 00 ou 20/200. podendo ou nao melhorar com a
normalizayao da pressao intra-ocular :E: uma compl1cayao mwto rara da
trabeculectoffila, mas com 0 usa de ffiltoilllcma-C, a mcidencla desta compl1cayao e de
3 a 6% dos casos operados, sendo malS frequente em pessoas Jovens e miopes.
COSTA, SPAETH, EIFFERMAN e ORENGO-NANIA (1993) citam Dellen,
endoftalmite tardia, descolamento de corolde e catarata, como comphcayoes
relaclOnadas ao usa de Mitomicma-C
CRAIB, REHDER e BARAKA T (1994) estudaram 28 paclentes
glaucomatosos, tratados com trabeculectoffila, com aplicayao mtra-operatona de
mitomicma C em concetrayao de 0,2 mglml Observaram uma reduyao medIa da
pressao mtra-ocular de 44.8% apos seis meses da clfUfgIa e urn indice de complicayoes
de 38,28%
MATTAR, ALVES, SILVA e KA.RA JOSE (1994) estudando em coelhos a
regenerayao do epiteho comeano, apos a aphcayao de hotepa e Mitoffilcma C sobre 0
defelto epitehal cnado, notaram que 0 hotepa nao retardou a clcatnzayao, mas a
Mitomicma C nas concentrayoes de 0,04% e 0,02% retardou sigruficahvamente a
regenerayao epitehal
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CARDILLO, AL YES, TRAJAN NETO, KARA-JOSE, POTERIO e
CAMARGO (1995) estudando em paclentes operados de pterigio, a sensibllidade
tactil come ana atraves do esteslometro de Cochet e Bonet, a integndade do epiteho
comeano atraves do teste do Rosa Bengala a 1% e a fun~ao do filme lacnmal, atraves
do teste de Schirmer I e tempo de ruptura do filrne lacnmal. Em seus resultados, nao
houve qualquer altera~ao nos testes realizados, em compara~ao aos olhos controle
COSTA, WILSON, MOSTER, SCHIMIDT, GANDHAM e SMITH (1995)
usando a Mitomicina-C na dose de 0,4 mglml, durante as clfUfgtas annglaucomatosas,
obtiveram uma taxa de sucesso (controle adequado da pressao intra-ocular) de 83,5%
ap6s cerca de 6 meses em casos com mau progn6stico. Descreveram como
comphca~6es descolamento de cor6ide, camara antenor rasa e maculopatia por
hipotoma
MA TTAR, AL YES, SIL VA e KARA JOSE (1995) estudando a repara~ao
epltel1al em olhos de coelhos, ap6s a apl1ca~ao subconJUlltival de Mltomicina C a
0,04% durante 5 rmnutos, nao obnveram dlferen~as slgnificanvas em rela~ao ao grupo
controle
SAMPAIO, Ki\.RA JOSE e AL YES (1995) avahando os efeltos da insnla~ao
t6plca de Mitomicina C em olhos de ratas, notaram que ap6s 2 semanas, nas doses de
0,08% e 0,16%, apareceu reayao blefaroconJUllhval moderada e cerahte puntacta
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superficial que regrediram 5 dias ap6s a suspensao do uso Em doses de 0,020/0 e
0,04% nao fm detectado efeito colateral
ALVES, SALDIVA, LEMOS E KARA JOSE (1996) avahando a
regenera~ao do epIteho comeano em coelhas, ap6s a inshla~ao de colmo de
nntonncina C, descreveram que nas c6rneas em que manteve-se 0 epItellO integro,
ocorreram altera~6es na regiao limbar, que pode ser notada atraves de morfometna ate
3 meses ap6s a aphca~ao de droga. Nos casos que se produzlU defeito epItelial,
apareceu lupertrofia celular, redu~ao na rela~ao nucIeo-cltoplasmanca e dirrunuwao no
nllinero de nucIeos
CALABRESI E PARKS (1996) citam que a Mitomicina-C fOl Isolada da
fermenta~ao do Streptomyces caespItosuS em 1958. Contem em sua estrutura
molecular urn anel mitosano, urn grupo qumona e urn grupo azmdina , que agem nas
rea~6es de alquila~ao blOrredutora do DNA, podendo ser seletivamente t6xica para
celulas hip6Xlcas Ap6s a redu~ao enzrmanca mtracelular da qumona e perda do grupo
metoXl, toma-se urn agente alqUllante bIfuncional ou tnfunclOnal Imbe a sintese de
DNA e faz hga~6es cruzadas no DNA, com mtensIdade proporclOnal ao seu conteudo
de guanma e citosma As quebras urufilamentares de DNA sao causadas pel a
nntonncma reduzIda Isto pode ser evitado pela presen~a de radICalS livres. Sua a~ao e
malS proerrunente no final da fase GI e iniclO de S do CIcIo celular. E teratogenic a para
roedores Suas propnedades Imunossupressoras sao relahvamente fracas
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CASTRO, SAADI, CORREA-MEYER e VILELA (1996) em artigo de
reVlsao, cltam que a MltOII1lCmaC pode ser usada de forma t6pica (0,02%) para a
prevenyao de recldIvas de neoplaslas rntra-epltehals. Quanto ao uso intra-operat6no
nas cirurgias anti-glaucomatosas saD descritas como comphcayoes: maculopaha
hipotoruca, resposta mflamat6na severa, ceratopaha bolhosa, erosao corneana,
vazamento do humor aquoso, catarata, hIfema, lesao corOldea endoftalrrute, baixa
capacldade antibacteriana celular e atalamIa.
MITRE, BONOMO, FARAH e CURSINO (1996) estudando em coelhos a
mJeyao intra-vitrea de Mitomicma C, nas doses de 0,1 e 0,5 mg/O,lml. As alterayoes
anatomopatol6gicas encontradas foram. edema de c6rnea, pregas de Descemet,
cerahte, vacuolos cnstalrnianos e catarata, necrose de corpo ciliar e ins, necrose de
rehna, descolamento de cor6lde e do epitelio plgmentar da rehna, necrose e fibrose de
cor6ide Quando usada a dose de 5 mg, provocou alterayoes de cnstalino, rehna,
cor6ide e corpo ciliar, com muito mal or mCldencia e gravidade
BERNARDI, COSTA, GULLO, MALTA E KARA JOSE (1997) venficaram
que nao h<idiferenya estatishca entre 0 indice de sucesso ou de comphcayoes em olhos
com glaucoma refratano, submehdos a trabeculectonna com aphcayao de doses rntra-
operat6nas de 0,3 e 0,5 mg/ml de II1ltonncma C
KANGAS, GREENFIELD, FLYNN, PARRISH II e PALMBERG (1997)
reVlsando prontuanos de paclentes submetIdos a trabeculectonnas com aplicayao mtra-
29
operat6na de Mltormcina C, notar am grande aumento na mCldenCla de
endoftalmite tardia em rela9ao a olhos submetidos apenas a trabeculectorma Notaram
tambem que 0 pat6geno prmclpal f01 0 Streptococos sp e que a recupera9ao visual foi
pwr que naqueles casos acometidos par endoftalrrute aguda no p6s-operat6no de
catarata
3.3 4 Cltarabma
BARRADA, PEYMAN, GREENBERG, STELMACK e FISCELLA (1983)
estudando os efeitos da aplIca9ao de drogas ann-neophislcas como flmdos de mfusao
para vitrectomia em coelhos, obnveram como dose nao t6xica para 0 5-fluoracil 250
uglrnl, 1.2 uglrnl para a citarabina e 0,8 uglml para a mitomicma A toxicidade
observada para estas drogas abrangeu degenera9ao dos fotorreceptores e
desorgaruza9ao retlruana com forma9ao de cicatriz glIal
PEYMAN, GREENBERG, FISHMAN, FISCELLA e THOMAS (1984)
estudando a tOXlcldade da aplIca9ao mtra-vitrea de drogas ann-neophislcas,
determmaram que a dose total nao-t6Xlca da rrutoIDlcma Cede 2 ug e da cltarabina de
30 uob
M..-\LLICK, HAJEK e PARRISH II (1985) estudando a rmb19ao de celulas
epltehalS comeanas e fibroblastos sub-COnjUllnValS de coelho pela Cltarabma e 5-
fluorouracIl, em culturas, demonstraram que "m VItro" a prolifera9ao das celulas
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epItehalS comeanas, fOl llllblda em 50% em rela<;ao ao grupo controle com doses
de 0,6 mglL de 5-Fu ou 30uglL de Citarabina. Para os fibroblastos conJuntivaIs a
llllbiyao de 50% do grupo controle ocorreu com doses de 0,5 mglL de 5-Fu ou 50 ugiL
de Cltarabma
CALABRESI E PARKS (1996) citam que e urn antrmetab6hco analogo da
pinmidina, como 0 5-fluorouracil e age na fase S do ciclo celular, causando
fragmentayao do DNA, sem conconntante llllblyao da sintese de DNA Isto leva a urn
creSC1ll1ento deseqwhbrado da celula, com urn aurnento pronunclado do volume
celular em relayao ao volume nuclear, provo cando sua hse Para agrr, preClsa ser
anvada pel a conversao em nucleotideo 5' -monofosfato (AraCMP), em urna reayao
catahsada pela desocitidina cinase Pode entao reagrr com os nucleotideos cmase
apropnados, para formar os nucleotideos difosfato e trifosfato (AraCDP e AraCTP) 0
aCUmulo de AraCTP causa potente miblyao da sintese de DNA, pela mcorporayao da
molecula de AraC it sua cadela. Ha urna rela<;ao slgmficativa entre a mibi<;ao da
sintese de DNA e a quantidade de moleculas de AraC incorporada ao DNA, assim 5
moleculas de AraC por 104 bases no DNA dmunui a clonogemcidade celular em 50%
o mecamsmo preclso da morte celular causada pela AraC nao est<! compreend1do :E
observada fragmentayao do DNA em celulas tratadas com AraC e ha eVldenClas
clto16gIcas e blOquirmcas de apoptose em tecldos tumorais e normais A ayao desta
droga ocorre prmClpalmente na Fase S do cIclo celular
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3.3.5 Outros agentes anh-fibroblashcos
FISCELLA, EL VART, PEYMAN e VUE (1985) avaliando "in vitro" as tax as
de mibWao celular da dexametasona e O1tO agentes antineoplasicos (5-fluoracil,
hotepa, vrncristina, bleormcma, cltarabma, doxorrublcma, metotrexate e VP-16) 0
menor md1ce de nnbIC;ao (20%) ocorreu com 0 metotrexate e 0 malOr (720/0), com a
doxorrublcina. A dexametasona nao apresentou efeito significante de rmbwao celular.
STARITA, FELLMAN, SPAETH, PORYZEES, GREENIDGE e
TRA VERSO (1985) estudaram de modo prospectivo e randorruzado para avahar a
eficacia dos cortic6ides admmistrados por via toplca e sistemica no p6s-operat6rio de
trabeculectomias. Obtiveram slgrnficante aumento no sucesso Cmlrgico dos paclentes
em que se admmlstrou acetato de prednisolona a 1% por via t6plca Nao houve
qualquer smal de melhora nos resultados com 0 uso de corticoldes administrados por
via slstermca
GIANGIACOMO, DlJEKER e ADELSTEIN (1986) estudando 0 efelto da
aplicayao, 7 dlas antes da cirurgIa, de 4 mg de acetato de triamcinolona no local a ser
reahzada a trabeculectorma, em olhos considerados de alto risco para falencla
cmlrgIca ObtIveram controle da pressao (18 mmHg ou menos) em 14 olhos e falencla
cmlrgIca em apenas 1 caso
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KAY, LITIN, JONES, FRYCZOWSKI, CHVAPIL E HERSCHLER (
1986) estudando em coelhos 0 efeito de rmplantes de cohigeno, com 5-fluorouracll e
bleoIDlcma sobre a longeVldade de bolhas filtrantes Obnveram urn prolongamento da
eXlstencia das bolhas semelhantes nos d01S grupos, mas 0 aspecto c1inico e a funyao
das bolhas filtrantes, f01 supenor no grupo tratado com bleomicma
McGUIGAN, COOK e YABLONSKI (1987) estudaram em coelhos os efeltos
da apl1cayao t6plca p6s-operat6ria de dexametasona 0,01% e de D-penicilamina 10%
subconjunnval Ambas aumentaram a durayao das bolhas filtrantes
FOURMAN (1988) Estudando os efeitos da instilayao t6pica de p-
aminoproprinitrilo no p6s-operat6rio de trabeculectormas em coelhos, obnveram urn
aumento sigmficanvo no sucesso cm'irgico ap6s 2 e 4 semanas, sem qualquer indicio
de efeito colateral que pudesse ser atribuido a substancia estudada
McGUIGAN, QUIGLEY, LUTTY, ENGER e YOUNG (1988) estudando os
efeitos da D-pemcilamina e Daunorrubicma sobre culturas de fibroblastos
conjunnvals, observaram que ambas as drogas apresentaram efeitos annprol1feranvos,
mas a D-pemCllaID1TIanecessltou uma concentrayao 2000 vezes rnalOr que a
daunorrublcma para alcanyas os mesmos nivels de 1I1lbtyao.
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FOURMAN EVAlD (1989) estudando a aplicayao intra-camerular de 25
J.lg de TPA (Irubldor do Plasminogeruo Tecldual) durante CmITgIas fistuhzantes
annglaucomatosas de espessura total em coelhos Obtiveram maior indice de bolhas
filtrantes formadas, com uma semana de seguimento Com 2 semanas, nao houve
dIferenya estatisnca em relayao ao placebo
JAMPEL (1990) estudando os efeltos do acido asc6rbico que esta presente em
altas concentrayoes no aquoso, sobre culturas de fibroblastos da Capsula de Tenon,
obteve reduyao no numero de celulas de ate 90 ~ 5% e sugeriu que se os mesmos
efeitos fossem obtidos "in vivo", 0 aCldo asc6rblco podena ser de grande utilidade nas
CmITgIas Fistullzantes Annglaucomatosas.
LEE, LEE, CORTES e KITADA (1990) estudando culturas de fibroblastos
proveruentes da Capsula de Tenon humana, tratados com mltrarmcma, mltomicina,
daunorrubicma e bleomicma. Foi calculada a DL50 destas drogas e com estas doses,
somente a daunorrublcma apresentou efelto citot6XlCO,mas todas apresentaram efeltos
annprohferanvos. A DL50 calculada fOl de 10-8 M, 0,11 J.lglml, 5 nglml e 10 J.lglml
respecnvamente para lilltramlcma, nntonncma, daunorrublcma e bleormcina.
KHA W, SHERWOOD, MACKAY, ROSSI e SCHULTZ (1992) estudando a
aphcayao de floxuridina sobre culturas de fibroblastos da Capsula de Tenon hurnana,
notaram que altas concentrayoes (15000 J.lglml) de floxuridina possuem efelto
cltot6XlCO,como a MItolillcina. Ja 0 fluoracil pOSSUlefeltos apenas cltostancos
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SHARIR (1994) estudou os efeitos da mstila<;ao t6plca de mmoXldIl no
p6s-operat6no de cirurgias fistulizantes de espessura total em coelhos. ObtIveram
redu<;ao no nlimero de fibroblastos e aumento no tempo de sobrevivencia das bolhas
filtrantes com concentra<;6es de 120 mM.
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4 MATERIAL E METODO
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4 MATERIAL E METODa
Este estudo experunental, longitudinal, controlado, randomizado e cego fOl
reahzado no Hospital de Clinicas da Universldade Federal do Parana e Hospital
Evangehco de Cuntiba
Aphcaram-se as normas da Associac;:ao Brasileira de Normas Tecrucas (NBR-
6023) de 1989 e as Normas para Apresentayao de Trabalhos da Universidade Federal
do Parana (1992) para referencias bibhograficas e abreviaturas de titulos e pen6dicos.
Para a descnyao anat6mica dos arumais, unlizou-se da descriyao de PRlNCE
(1964)
4 1 AMOSTRA / ANIMAlS DE EXPERIMENT A~Ao
Os expenmentos foram reallZados em coelhos da rac;:aNova Zelfu1dla, do sexo
masculino e com peso entre 1,5 e 2,0 Kg, sem smaIS de doenc;:a, proveruentes do
bioteno da Assoclayao de Protec;:aoa Materrudade e a Inffu1cla "SAZA LA TTES"
A amostra foi diVldlda conforme a droga aphcada em 2 grupos
GRUPO A - 12 arumals aplicada MltOmICma C,
GRUPO B - 12 arumals aphcada Cltarabma
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4 2 ESTUDO PILaTO
Como grupo piloto, foram operados 4 coelhos (2 de cada grupo), para tremar a
tecllica e verificar as dificuldades encontradas Reahzou-se a aphcac;ao subconJuntival
da Mitoffilcma C e da Citarabma para estudar sua ac;ao sobre os fibroblastos da capsula
de Tenon, que constJ.tuem 0 pnncipal fator na falencia das cirurgJ.as fistuhzantes
antJ.glaucomatosas (SILVA E MELLO, 1995).
4 3 PRE-OPERA TORIO
as anlffiaiS ficaram alojados no blOterio do Instituto de Pesquisas Medicas do
HospItal EvangeIIco de Cuntiba, em gaiolas com no maximo 4 ammalS cada.
Receberam rac;ao rotma deste bioterio e agua "ad libitum" Foram observados antes das
crrurgIaS, par urn periodo de 7 a 10 dias. Neste periodo procurou-se notar algum smal
de doenc;a ou caracteristica que d1ferenclasse 0 animal do restante do grupo
A distribuic;ao dos ammais para os grupos A e B e a escolha do olbo (ooelto ou
esquerdo) que recebena a droga ou placebo, ocorreu de forma aleat6na, lanc;ando-se
moeda ao alto, durante 0 periodo de realIzac;ao das crrurgJ.as.
4 4 A1'\JESTESIA
As clfUfgJ.as foram reallZadas sob anestesla geral, obtIda com a assocIac;ao de
Ketarnma (KETALAR @), na dose de 50 rngIKg e Clondrato de 2-(2,6-XllIdmo)-5,6-
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diludro-4H-1,3-tazma (ROMPUM @), na dose de 10 mg/Kg, aplicados via intra-
muscular, conforrne descrir;:ao de DERICK, PASQUALE, QUIGLEY e JAMPEL
(1991) e KHAW, DOYLE, SHERWOOD, SMITH e McGORRAY (1993)
4.5 IDENTIFICA<;Ao DOS ANIMAlS
Com 0 arumal Ja anestesiado, fO! reahzado urn sorteio, para escolher a qual
grupo pertenceria 0 animal (Grupo A ou B), sendo anotado este dado em ficha
mdiVldual
A idenhficar;:ao dos animais deu-se atraves da pintura de niuneros com aCldo
plcrolco na face intema das orelhas.
46 DROGAS ANTI-FIBROBLAsTICAS
As drogas anh-fibrobla.stlcas, uhhzadas durante as ClTIlfgIas, foram diluidas em
Solur;:ao Salina Balanceada (BSS @- Laboratonos ALCON), ate obter a concentrar;:ao
deseJada
A concentrar;:ao uhhzada para a MMC fO! de 20 uglml e para a Ara-C de 0,2
uglml Foram escolh1das estas concentrar;:oes, pelo fato de representarem a dose
necessana para llliblf 50% do crescrmento das celulas em relar;:ao ao controle, nos
estudos de JA1\1PEL (1992) e MALLICK, HAJEK e PARRISH (1985),
respechvamente para a Mltoffilcma-C e Cltarabma
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Nos animals do Grupo A, fOl aplIcada Mitomicma-C em urn olbo, e Soluyao
Salma Balanceada (BSS @ - Laborat6nos ALCON), no outro Naqueles do Grupo B,
fOl aplicado Cltarabma em urn olbo, e no outro Soluyao Salma Balanceada (BSS @ -
Laborat6nos ALCON)
4 7 TECNICA OPERA TORIA
As clfUfgIas reahzadas nos arumalS do gropo A foram semelbantes aquelas
reahzadas nos arumais do gropo B. dlferindo apenas no agente anti-fibroblastlco
utllizado Mltomicma C no gropo A e Cltarabina no gropo B.
4.7.1 Matenal Utilizado
Para a reahzayao das clfUfgIas. foi utilizado 0 seguinte material
-MIcrosc6plO ciriugico D-F-V (D.F. Vasconcelos, BrasIl), especIal para
clfUfgIa oftalmo16gIca. em aumento de 16 vezes;
-Blefarostatos, tesouras, pmyas e porta-agulhas para ffilcrocuurgla
oftalmol6gIca (ROCA matenaiS CmlrgICOS,LTDA, BraSIl),
-FIOS para sutura Vlcryl 8-0 (EthIc on, Johnson & Johnson Produtos
Profissionals. Ltda, BrasIl),
-Senngas descartaveis de 5 e 10 ml, agulhas descartavels 25x7 (Becton &
Dlclanson Ind Ciriugicas Ltda , Brasil)
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4 7.2 Procedimento crrUrgIco
1a anestesiado, 0 arumal f01 colocado sobre campos estereis, sendo reahzada
antissepsla da regIao peri-ocular corn soluyao de Povidine a 50%, sem realizar
tncotoIDla
A segUlT, foi coberto corn campo fenestrado, permIhndo a apresentayao apenas
da reglao ocular.
ROhnerramente, operou-se prunerro 0 olho drreito e a seguu 0 esquerdo do
anunal
As paIpebras foram manhdas abertas atraves do usa de blefarostato, sem
provocar tensao sobre a conjunhva (Figura 1).
A d1ssecyao COIljUllhvalfOI iruciada a 6 rom do limbo, dIssecando-se urn retalho
corn base proXlma ao lrmbo esclero-corneano. A confecyao deste retalho f01 cUldadosa
no mtUlto de nao lesar a conjunhva. Naqueles casos ern que houve formayao de
soluyao de conhnUldade conjunhval, 0 animal f01 rmediatamente subshtuido.
Escolhemos 0 retalho conjuntival corn base voltada para 0 limbo, pelo fato de sua
sintese ser tecrucamente mals faCII, em relayao ao retalho com base voltada para 0
f6rmx conjunhval (FIgura 2)
Determmou-se atraves de sortelO, se no olho operado sena aphcada a droga
anh-fibroblaShca ou 0 placebo (Soluyao Salina Balanceada), anotando ern ficha
md1Vldual
AplIcou-se a substancla embeblda ern urn cotonete, durante 3 rrunutos dentro do
retalho conjunhval, entre a Capsula de Tenon e 0 tecIdo COnjunhvo episcleral (FIgura
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3) A segurr retirou-se 0 excesso da droga com cotonete seco, lavando-se
coplOsamente 0 local da aplica~ao com 40 ml de BSS.
A sintese conjunnval fm obtida atraves de chulelO continuo com fio Vicryl 8-0
(Pohglactina 910 - ETHICON@ - agulha TG 140-8), abrangendo conJuntiva e Capsula
de Tenon, em plano Unico (Figura 4)
A segurr, fm rependo 0 procedimento cirUrgtco no olho esquerdo, com a outra
substanCla (agente ann-fibroblastico ou BSS).
Nao fm realizada oclusao ou aphca~ao de qualquer mechcamento no local ou
slsterruco, nos animais operados
4.7.3 Regtstros fotognificos
o Regtstro fotografico dos pnncipais passos Cmlrgicos real1zados, fOI feito em
pelicula fotografica KODAK Pro-Image@ Asa 100, com camara fotografica CANON
EF-M @ acoplada a tuba de extensao CANON EF25@ e teleobJenva de 50 mm e flash
crrcular para macrofotografia VIVIT AR Macroflash 5000@
4.8 P6S-0PERAT6RIO
Ap6s a ClTUfgta,os anrmaIS foram encammhados novamente ao bioteno, sendo
submetidos a JeJUIllde 4 horas e depois sendo liberada dleta normal Nao adnurustrou-
se qualquer medlca~ao no local da ClTUfgtaou slsteffilca, no periodo p6s-operat6no
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4.9 SACRlFICIO DOS ANIMAlS
Sob anestesla geral, fO! reahzada a illJeyao intra-cardiac a de altas doses de
pentobarbital s6dlCOpara 0 sacnficlO dos arumais FO! enta~ reahzada enucleayao dos
olhos, sempre mantendo com 0 globo ocular, a malOr quanndade de conJunnva,
procurando nao lesa-la Cada grupo de arumaIS fO! subdIvidIdo de forma aleat6na em 3
subgrupos. 0 grupo A fO! subdIVldldo nos subgrupos AI, A2 e A3 e 0 grupo B, nos
subgrupos Bl, B2 e B3 Cada subgrupo composto por 4 arumais
Os arumaIS dos subgrupos, foram sacnficados respectivamente no 1°, 7° e 30°
dia p6s-operat6no. A Tabela I demonstra a relayao dos grupos, subgrupos e
respecnvos dlas de sacrificio.
TABELA I - RELA<;Ao DA DIVISAo DOS ANIMAlS EM GRUPOS,
SUBGRUPOS E DIAS DE SACRlFICIO.
GRUPO SUBGRUPO SACRIFICIO
Al 1° Dla
A A2 7° Dia
A3 30° Dia
Bl 1° Dia
B B2 7° Dla
B3 30° Dia
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4.10 ACONDICIONAMENTO DAS PE<;AS CIRURGICAS
Logo ap6s as enuc1ea90es, os ollios foram colocados em frascos identificados e
submersos em so1u9ao fixadora de fonnalma a 10% e encarrllnhadas para exame
lustopato16gIco
4 11 TECNICA HISTOLOGICA
Ap6s a fixa9ao das pe9as por 48 horas, foi realizada exclsao dos sitios
C1I1lrgIcos,compreendendo c6rnea, limbo, esc1era, ralZ da ins, conjunnva e tecldo sub-
conjunnval Isto fO!realizado para obter uma perfeita a9ao das so1u90es desidratantes e
parafina, utilizadas no processamento para microscopla 6ptica.
4.11 1 PROCESSA1\1ENTO DAS PE<;AS
As pe9as foram entao desldratadas em solu90eS de etanol a 70, 80 e 90%
sucessivamente, permanecendo 2 horas em cada e etanol absoluto, durante 1 hora A
segurr foram diafaruzadas em Xll01a 100% durante 2 horas Foram entao emblocadas,
em parafina a 50°C Foram entao realIzados cortes com espessuras de 5 a 7
ffilcrometros, colados em lammas para rmcroscopia com albumrna Foi realIzada
Idennfica9ao das Hinunas com caneta de dlamante
As laminas foram entao coradas atraves das tecrncas de Hematmulma-
Eosma (HE) e Tncr6mica de Mallory.
Ap6s reahzada a coloraC(ao, fOl colada laminula para microscopla, com balsamo
do Canada
4 11 2 Estudo Hlstopatol6gJ.co
Neste exame fOl avahada atraves de Illlcroscopia a mtensldade da resposta
fibroblastica e presenC(ade sinais locais de tOXlcldade que pudessem estar relaclOnados
ao agente uhl1zado
Nas larmnas foram avaliadas: conJunhva, esc1era e tecldo clctricial.
1 - 0 epltellO conjuntival fOl avaliado quanta a presenC(a ou ausencia de celulas de
Goblet, presenya ou ausencia de hemorragia sub-conjuntival.
-HEMORRAGIA SUB-CONJUNTIV AL Presente ou ausente
-CELULAS DE GOBLET. Normais ou dmunuidas em nirmero
2 - A esc1era fOl avaliada quanto a presenya de hemorragIa, espessamento e
mfiltraC(aode polrrnorfonuc1eares, como descrito por RAMOS (1995)
-HEMORRAGIA presente ou ausente
-ESPESSAMENTO presente ou ausente
-INFIL TRA<::Ao DE POLlMORFONUCLEARES graduada de + a ++-: : .
+ 5 a 10 pohmorfonuc1eares, por campo de grande aumento
++ lOa 50 polrmorfonuc1eares, por campo de grande aumento
+++ 50 a 100 polrmorfonuc1eares, par campo de grande aumento
...!-+-: -: mms de 100 polrmorfonuc1eares, por campo de grande aumento
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3 - 0 tecldo cicatncIaI f01 avahado, quanto it presens:a de macr6fagos,
polrmorfonuc1eares, fibroblastos, fibnna, fibras colagenas e neovasos
-POLIMORFONUCLEARES usada a mesma graduas:ao da esc1era
-MACROFAGOS graduados de + a +++
+ 5 a 10 polimorfonuc1eares, por campo de grande aumento
++ lOa 50 polrmorfonuc1eares, por campo de grande aumento
+++ malS de 50 polimorfonuc1eares, por campo de grande aumento
-FIBROBLASTOS graduada de + a ++++
+ 5 a 10 fibroblastos, por campo de grande aumento
++ 10 a 50 fibroblastos, par campo de grande aumento
++-r 50 a 100 fibroblastos, por campo de grande aumento
++++ maIS de 100 fibroblastos, por campo de grande aumento
-FIBRINA. presente ou ausente
-FIBRAS COLAGENAS presente ou ausente
-NEOV ASOS: presente ou ausente
4. 11 3 RegIstros Fotograficos
Os Registros fotogrmcos das lfunmas coradas por HematoXllma-eosma e pel a
tecruca Tncrorrnca de Mallory, foram reahzadas em Pelicula KODAK Gold@ Asa
100, com Camera fotogrmca ZENIT 122@, acoplada atraves de Adaptador
MINOL TA @, a urn Mlcrosc6plO NIKON @
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4 12 METODOLOGIA ESTATisTICA
Recorreu-se a analIse descritIva dos dados atraves de quadros
Para a comparavao dos dados de Mitormcma C, Cltarabma e Controle, entre Sl,
nos dlferentes momentos. foram utIhzados os testes nao-parametncos "QUl-Quadrado,
com correvao de Yates" e "Exato de FIsher" (atraves do software "Primer of
BiostatistIcs"), para amostras mdependentes.













FlgUIa I - Fotografia demonsnando plepma9ao do al1lmal para a ciluigla, com
1 \ . -, ~~.
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FIgUla 3 - Fotoglafia demonstrando a aplIcacrao da dlOga atraves de cotonete
FIgura 4 - FotogIafia aplesentando 0 aspecto final da CIIl.ngIa, com a sintese





5.1 GRUPO A (N= 24) - OLHOS SUBMETIDOS A APLICA<;Ao DE
MITOMICINA C E PLACEBO
5.1. 1 Pnmeiro dia p6s-operat6no - 8 olhos
Houve hemorrag1a subconjuntival em 5 olhos estudados 0 epltelio conJuntival
apareceu normal em todos os olhos, com diminuivao no numero das celulas de Goblet
em 5 olhos A esc1era apareceu espessada em todos os olhos, sem ocorrencia de
hemorragia ou infiltra~ao por polimorfonuc1eares 0 tecldo subconjuntival no local da
rnClsao apresentou macr6fagos +/3 em 2 olhos e presen~a de fibnna em todos os olhos
Nao foi eVldenClado colageno ou neovasos em nenhum caso Em 7 olhos foram
Idennficados fibroblastos +/4 e -: :/4 em 1 olho CQUADRO 1)
5 1 2 Setuno dia p6s-operat6no - 8 olhos
A hemorrag1a sub-conJunnval fOi eVldenclada em 1 olho As celulas de Goblet
apareceram dmunuidas em 4 olhos A esc1era apresentou-se normal em todos os olhos.
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o tecldo subconjuntIval apresentou macr6fagos ++/3 em 5 ollios, presenya de
fibrina em 5 ollios; fibroblastos -1-/4em 4 ollios e +++/4 em 4 ollios IdentIficadas
algumas fibras colagenas em 2 ollios e iniclO de neovascularizayao em 3 ollios
(QUADRO 1).
5 1 3 Tngesrmo dla p6s-operat6no - 8 ollios
o epitellO conjuntIval e a esclera apareceram normais em todos os ollios. 0
tecldo subconjUlltIval apresentou macr6fagos +/3 em todos os ollios, fibroblastos +/4
em 6 ollios, ++/4 em 1 ollio e +++/4 em 1 ollio Grande incldenCla de colageno, com
suas fibras organizadas paralelamente a esclera e neovascularizayao evidente em todos
os ollios (QUADRO 1)
5 2 GRUPO B (N=24) - OLHOS SUBMETIDOS A APLICA<;i\O DE
CITARABINA E PLACEBO
5.2 1 Pnmerro dla p6s-operat6rio - 8 ollios
FOI encontrada hemorrag1a sub-conjuntIval em 7 ollios Em todos os ollios
estudados 0 eplteIio conjuntIval apareceu normal, com drminUlyao no nfunero das
celulas de Goblet em 5 ollios A esclera apareceu espessada em todos os ollios, sem
OCOrrenCIade hemorrag1a Houve mfiltrayao por pohmorfonucleares +/4 em 1 ollio. 0
tecido subconjUlltIval apresentou macr6fagos +/3 em 1 ollio e ++/4 em 1 ollio: em
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todos os oIbos fOl eVldenClada fibnna; nao fOl evidenciado colageno nem
neovasos. Em 6 oIbos apareceram fibroblastos +/4 e em 2 oIbos +++/4 (QUADRO 2)
5 2 2 Setrmo dia p6s-operat6no - 8 oIbos
FOl eVldenclada hemorragIa subconjuntival em 1 oIbo. As celulas de Goblet
apareceram em nlimero dimmuido em 4 oIbos. A esc1era apresentou-se normal em
todos os oIbos 0 tecido subconJunnval demonstrou macr6fagos -:-:/3 em 3 ollios e +/4
em 2 ollios, presenya de fibnna em 7 ollios, fibroblastos +/4 em 3 ollios, +++/4 em 2
ollios e +'++/4 em 3 ollios. Foram ldentificadas fibras colagenas em 3 ollios e iniClO
de neovasculanzayao em 3 ollios (QUADRO 2)
5.23 TngeslIDo dia p6s-operat6no - 8 ollios
o eplteho conJunnval e a esc1era apareceram normalS em todos os ollios. 0
tecldo sub-conjunnval apresentou macr6fagos +/3 em todos os ollios. fibrobalstos ++/4
em 1 ollia e +/4 em 7 ollios Houve grande mCldencia de fibras cohigenas e
neovasculanzayao eVldente (QUADRO 2)
5 3 REGISTROS FOTOGRAFICOS
Os aspectos lustopatol6gIcos pnnClpaIS nas dlversas etapas estudadas serao
demonstrados a segurr nas figuras 5 a 10
))
FIGURA 5 - FotOinIcrogIafia do pllmeno dla p6s-opelat6no, de coelho ttatado
com MltomlCllla C. cOl"ada com HE x 100 E - esclera, H - hernolTagla. C -
COIlJllIltlva
FIGURA 6 - FotomlcrogIafia do pnrnello dla p6s-opelat6no. de coelho tlatado com
Mltomlcllla C, cO!ada com TIlCI arnIca de MallOlY x 100 E - escler a. H-
hemon agla, C - cOIlJllntlva
FfGURA 7 - FotomlCIOgIafia do setm10 dla p6s-opelat6no, de coelho uatado com
placebo, cOI"ada com HE x 100 E - esc1era, H - tecldo clcatnclal, C -
FIGURA 8 - FotomlcrogIafia do setlmo dla p6s-operat6no, de coelho tIatado com
placebo, cOlada com TIlcrormca de MallOIY x 100 E - esc1era, H-
tecldo clcau"lclal, C - COllluntlva
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FIGURA 9 - Fotomlcroglafia do tngeSInlO dla p6s-opelat6no, de coelho tratado corn
Cltmabma corada com HE x lOa E - esclera, C - cOI1Juntlva, N - neovasos
FIGURA 10 - FotOlTIIClOgtafia do tngeslmo dla p6s-opelat6no. de coelho tratado
corn C1tarabllla, corada com Tncron1Lca de I'vfa]]olY x 100 E - esclela. C -
cOflJuntlva, N - neovasos
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54 ANALISE ESTATISTICA
Na avaliayao da presenya de hemorragia subconjuntIval nao houve dlferenya
estatistIcamente slgnificativa entre os 2 grupos em nenhum momenta do estudo (p =
0,6666) (QUADRO 3)
Quanto ao nlimero de Celulas de Goblet nao houve dlferenya estatlstIca (p =
0,6788) entre os 2 grupos (QUADRO 3)
Nao houve dlferenya estatlstica entre os 2 grupos (p = 0,6788) na avaliayao da
presenya de macr6fagos em nenhum momenta do estudo (QUADRO 3)
Quanto a quantidade de fibrina no local nao houve d1ferenya estatlstIca (p =
0,5000) entre os 2 grupos em nenhum momenta do estudo CQUADRO 3)
A presenya e quantidade de fibroblastos nos 2 grupos foi muito semelhante e
nao permitIu calculo estatlstIco.
Quanto a freqiic~ncla e incldencla de colageno, nao houve diferenya estatlstIca
no decorrer do estudo (p = 0,5000) CQUADRO 3).
A analise dos neovasos nao demonstrou d1ferenya estatistica entre os 2 grupos
(p = 0,6788) CQUADR03)
QUADRO 1 - DADOS GERAIS DA MITOMICINA C E DO SEU CONTROLE, NO 1°, 7" E rt' DIA POS-
OPERATORIO
MITOMICINA C
DADOS 1° Dla (n = 04) I 7" Dla (n = 04) I rt' Dla (n = 04) I Total (n = 12)
N° I % I N° I % I N° I % I N° I %
HEMORRAGIA SUBCONJUNTIVAL
• Presente 03 75,0 01 25,0 - - 04 33,3
• Ausente 01 25,0 03 750 04 100,0 00 66,7
CELULAS DE GOBLET. Normals 01 250 02 50,0 04 100,0 07 58,3. DlmlnUidas 03 75,0 02 50,0 - - CE 41,7
MACROFAGOS. Presente 01 25,0 03 750 04 100,0 00 66,7. Ausente 03 75,0 01 25,0 - - 04 33,3
FIBRINA
• Presente 04 100,0 03 75,0 - - 07 58,3. Ausente - - 01 25,0 04 1000 CE 41 7
FIBROBLASTOS
• Pequena 03 75,0 03 75,0 04 100,0 10 83,3. Grande 01 25,0 01 25,0 - - 02 16,7
COLAGENO. Presente - - - - 04 100,0 04 33,3
• Ausente 04 100,0 04 100,0 - - 00 66,7
NEOVASOS. Presente - - 01 25,0 04 100,0 CE 41,7
• Ausente 04 100,0 03 75,0 - - 07 58,3
CONTROLE
DADOS 1° Dla (n = 04) I 7" Dla (n = 04) I rt' Dla (n = 04) I Total (n = 12)
N° I % I N° I % I N° I % I N° I %
HEMORRAGIA SUBCONJUNTIVAL
• Presente 02 50,0 - - - - 02 167
• Ausente 02 50,0 04 100,0 04 100,0 10 83,3
CELULAS DE GOBLET. NormalS 02 50,0 02 500 04 100,0 00 66,7. Dlmlnuldas 02 50,0 02 50,0 - - 04 33,3
MACROFAGOS
• Presente 01 25,0 02 50,0 04 100,0 07 58,3. Ausente 03 75,0 02 50,0 - - CE 41,7
FIBRINA. Presente 04 100,0 02 50,0 - - 06 50,0. Ausente - - 02 50,0 04 100,0 06 50,0
FIBROBLASTOS. Pequena 04 100,0 01 250 02 50,0 07 58,3. Grande - - 03 750 02 500 CE 41,7
COLAGENO. Presente - - 02 50,0 04 100,0 06 50,0
• Ausente 04 100,0 02 50,0 - - 06 50,0
NEOVASOS. Presente - - 02 50,0 04 1000 06 50,0. Ausente 04 100,0 02 500 - - 06 50,0
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QUADRO 2 - DADOS GERAIS DA CITARABINA E DO SEU CONTROLE, NO 1°,7" E ':rt' DIA POS-OPERATORIO
CITARABINA
DADOS 1° Dla (n = 04) I 7" Dla (n = 04) I ':rt' Dla (n = 04) I Total (n = 12)
N° I % I N° I % I N° I % I N° I %
HEMORRAGIA SUBCONJUNTIVAL
• Presente 04 100,0 - - - - 04 33,3. Ausente - - 04 100,0 04 100,0 08 66,7
CELULAS DE GOBLET
• Normals 01 25,0 02 50,0 04 1000 07 58,3. DlmJnUldas 03 750 02 50,0 - - 05 41,7
MACROFAGOS
• Presente - - 02 50,0 04 100,0 06 50,0
• Ausente 04 100,0 02 50,0 - - 06 50,0
FIBRINA
• Presente 04 100,0 04 100,0 - - 08 66,7
• Ausente - - - - 04 1000 04 33,3
FIBROBLASTOS
• Pequena 03 75,0 02 50,0 04 1000 00 75,0
• Grande 01 25,0 02 50,0 - - 03 250
COLAGENO
• Presente - - 01 25,0 04 100,0 05 41,7
• Ausente 04 1000 03 75,0 - - 07 58,3
NEOVASOS
• Presente - - 01 250 04 100,0 05 41,7. Ausente 04 100,0 03 75,0 - - 07 58,3
CONTROLE
DADOS 1° Dla (n = 04) I 7" Dla (n = 04) I ':rt' Dla (n = 04) I Total (n = 12)
N° I % I N° I % I N° I % I N° I %
HEMORRAGIA SUBCONJUNTIVAL. Presente 03 75,0 01 25,0 - - 04 33,3. Ausente 01 250 03 750 04 100,0 08 66,7
CELULAS DE GOBLET
• NormalS 02 50,0 02 500 04 100,0 08 667. Dlmlnuldas 02 500 02 50,0 - 04 33,3
MACROFAGOS. Presente 02 50,0 03 750 04 1000 CB 750. Ausente 02 500 01 250 - - 03 25,0
FIBRINA
• Presente 04 100,0 03 750 - - 07 58,3. Ausente - - 01 25,0 04 100,0 05 41,7
FIBROBLASTOS
• Pequena 03 75,0 01 250 03 75,0 07 58,3
• Grande 01 25,0 03 75,0 01 25,0 05 41,7
COLAGENO. Presente - - 02 50,0 04 100,0 06 50,0. Ausente 04 100,0 02 50,0 - - 06 50,0
NEOVASOS
• Presente - - 03 75,0 04 100,0 07 58,3. Ausente 04 100,0 01 250 - - 05 41,7
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DADOS
QUADRO 3 - RESUL TADO DOS TESTES APLICADOS NA COMPARA<;.A.O DOS DADOS DA
MITOMICINA C COM A CITARABINA, NOS DIFERENTES MOMENTOS
IRESULTADO I TESTE I VALOR I SIGNIFI-DO TESTE APLICADO TABELADO C.A.NCIA
1° OIA POS-OPERATORIO
Hemorragla Subconjuntlval Fisher p = 0,5(XX) NS
Celulas de Goblet p = 0,7857 NS
Macrofagos Fisher p = 0,5(XX) NS
• Flbnna




• Hemorragla Subconjuntlval Fisher p = 0,5(XX) NS
Celulas de Goblet p = 0,7571 NS
Macrofagos p = 0,5(XX) NS
Flbnna p = 0,5(XX) NS
• Flbroblastos p = 0,5(XX) NS
Colageno p = 0,5(XX) NS










Hemorragla Subconjuntlval Fisher p = 0,6666 NS
Celulas de Goblet 017 QUI-Quadrado p = 0,6788 NS
Macrofagos 0,17 QUI-Quadrado p = °6788 NS
Flbnna Fisher p = 0,5(XX) NS
Flbroblastos p = 0,5(XX) NS
Colageno Fisher p = 0,5(XX) NS
Neovasos 0,17 QUI-Quadrado p = 0,6788 NS






Para defirur a tecnica cmlrgIca Ideal, foram reahzados 3 estudos pllotos
Durante a realizayao de urn primeiro estudo tentou-se reallzar uma crrurgia completa
de glaucoma, onde encontrou-se grande dificuldade na dissecyao do retalho esc1eral da
trabeculectonna, devido it pequena espessura esc1eral e rigIdez limbar nos arumalS.
Tentou-se entao reahzar uma fistula esc1eral protegida, atraves do procedimento
de Scheie modificado, conforme descrito por MILLER, JOSEPH, GRlERSON e
HITCHINGS (1985). Neste novo estudo piloto, tambem com 4 arumalS, venficou-se a
pequena reprodutibilidade desta crrurgIa em coelhos e a intensa coagulayao do aquoso,
que poderiam agIf como fatores de erro no estudo.
Os coelhos possuem ma anatomia para a reahzayao de cirurgIas fistulizantes,
deVldo it pequena espessura da esc1era que dificulta a dissecyao do retalho esc1eral e
adesao de fibras zonulares e processos cilIares it face postenor da ins, dlficultando as
mdectomias e provo cando sangramento (SKUT A E PARRlSH, 1987) Apesar destas
mficuldades, e urn animal que apresenta grande resposta ao trauma, consntuindo lUll
modelo Ideal para 0 estudo de sua clcatnzayao.
Declmu-se no tercerro grupo plloto pelo estudo da clcatnzayao sub-conjunnval e
sua lTI1blyaOpela Iv:htonncma C e pel a Cltarabma, sem atuar sobre a camara antenor.
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Realizou-se no mesmo animal a aplica<;ao da droga em teste em urn olbo e
do placebo (BSS) no outro, para ID11llIlliZaras varia<;oes indIVIduals de resposta ao
trauma de cada arumal. A sele<;ao do grupo ao qual pertencla 0 animal e do olbo que
seria controle e do olbo que recebena a droga a ser testada, fO! realizada de forma
aleat6na Este estudo fO! considerado cego, porque 0 patologIsta nao sabIa a que grupo
pertencla 0 ammal, quando exarnmava a Hinuna Todos os procedimentos operat6nos
foram reallzados pelo mesmo profisslOnal e todas os exames histopato16gicos foram
reahzados pelo mesmo patologIsta, para minimizar as varia<;oes. Nao foi realizada
medica<;ao p6s-operat6na, para prevenir qualquer efelto sobre a cicatriza<;ao
conjuntival, que tambem pudesse agir como fator de erro.
EXlstem atualmente d1versas pesqUlsas sobre drogas que possaro aUXlliar no
controle da citriza<;ao p6s-operat6ria ern ClfUfgIas de glaucoma. Escolbemos para 0
estudo a citarabina, pelo seu valor comerclal mais baixo e por ser uma droga que "in
VItro" apresenta efeitos annproliferatlvos sobre a capsula de Tenon, com doses mUlto
menores que 0 5-fluorouracil (MALLIK, HAJEK e PARRISH II, 1985) e com doses
nao-t6Xlcas para a mfusao mtra-ocular semelbantes ou menores que a nntonncma C
(PEYMj\N, GREENBERG, FISHtvIAN, FISCELLA E THOMAS, 1984) .
A escolha de coelhos para a reallZa<;ao deste experunento deveu-se a grande
resposta ao trauma destes anrmais (PEIFFER JR, MERRIT, WRlGHT E JONES,
1981) Como nao foi reahzada clfUfgIa sobre a esclera e camara antenor, as
illficuldades anatoffilcas, e a necessldade do uso de heparina mtra-camerular nao
atuaram como fator de erro no estudo
Nas ClfUfgIasfistuhzantes annglaucomatosas e cnada uma fistula entre a camara
antenor e 0 espa<;o sub-conJUIlnval, pefffilnndo 0 £luxo de humor aquoso para 0 espa<;o
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sub-conjunnval e consequente durunuivao da pressao intra-ocular Se ocorrer a
cicatnzavao da fistula cnada pela cirurgIa, haven! falencla cI.rirrgIca A oclusao da
fistula ocorre pel a prohferavao de fibroblastos do espavo sub-conjuntival para a esclera
e local da trabeculectonna A esclera possui avao desprezivel ou meXlstente neste
processo (MAUME1\TEE, 1960), por este motivo escolhemos 0 espavo sub-collJUlltival
para a reallzavao do estudo
Atualmente e frequente 0 usa de drogas ann-fibrobl<isncas para reduzir a
clcatnza~ao no p6s-operat6no das cirurglas de glaucoma Seus resultados saD
mdiscutiveis, mas seus efeltos colaterais a curto e longo prazo nao podem ser
desprezados. As pesqUlsas atuals tentam defmir quais as drogas e concentravoes que
apresentam melhor avao, com 0 men or indice possivel de efeitos colaterais, bem como
a tecnica operat6na a escolher
Alguns autores preferem a aplicavao do agente anti-fibrobhistico entre os labios
do retalho escleral, outros no espavo sub-conjUlltival antes da delannnavao escleral
Concordamos com a aplicavao no espavo sub-COnjUllnval, pois a delannna~ao escleral,
pode criar nncrofissuras que penmtam a penetravao do agente fibroblasnco na camara
antenor. Desde 1960 e sabldo que a esclera nao pOSSUlavao significante no processo
de oclusao da fistula e os agentes anti-fibroblasncos saD extremamente t6XlCOSas
estruturas mtra-oculares, mesmo em doses mUlto balxas (DERICK, PASQUALE,
QUIGLEY E JAMPEL, 1991) Este monvo nos levou a apenas estudar a avao destes
agentes sobre os tecldos sUbCOnjUllnvais,nnmmlZando fatores de erro sobre 0 estudo
A lll1blvaO da clcatnza~ao pode ser reallZada em dlversos estaglOs, segundo
COSTA, SPAETH, EIFFER1\IIANN e ORENGO-NANIA (1993) forma~ao do
coagulo de fibrina (TP A e heparma), fase inflamat6na (cortIcoster61des), prohfera~ao
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de fibroblastos (Radla~ao beta, 5-fluorouracIl, mitoffilcrna C, Cltarabma. anti-
TGF), produ~ao de cohigeno (Anti- TGF e Gama-Interferon) e matura~ao do cohigeno
(D-perucllamma)
Atualmente as drogas malS usadas sao aquelas que provocam InlbWao da
prohfera~ao dos fibroblastos, reduzmdo a produ~ao de colageno, com retardo ou
Inlbl~aO da clcatnza~ao Os fibroblastos envolVldos neste processo denvam das celulas
mesenqUlmatosas do sangue e tecldos eplscleraIs e da Capsula de Tenon (RADER e
PARRISH II, 1991) Estes fibroblastos aparecem no terceiro ilia ap6s 0 trauma e ap6s
o qumto dia correspondem ao tIpo celular predominante
Os fibroblastos secretam procolageno, que sera transformado em tropocolageno
no espa~o extracelular As fibras de tropocolageno unem-se para fonuar fibras de
colageno soluvel, que tranformam-se em colageno maduro (GRAFICO I) Os
fibroblastos secretam tambem mucopolissacandes que tern a fun~ao de estabilizar as





~ FIBRAS DE COLAGENO SOUJVEL J
GRAFICO I - SlNTESE DO COLAGENO
Em nosso estudo, a avaha~ao hIstopato16glca demonstrou que no epltellO
conjUlltIval, as celulas de Goblet aparecerarn dmunuidas em nUmero em 5 olhos, na
65
avaha9ao dos subgropos 1 e 2 (1° e 7° dla p6s-operat6no) (p = 0,5000). Nos
arumals sacnficados no tngeslmo dla p6s-operat6no, as celulas de Goblet apareceram
em numero normal Comparando com 0 estudo de MILLER, GRIERSON, UNGER E
HITCHINGS (1989), 0 resultado e semelhante, pOlS obtivemos pequeno nlimero de
ceIulas de Goblet no p6s-operat6no lilleruato, com aumento da popula9ao no sehmo
dla e normahza9ao no tngeslmo dia p6s-operat6rio.
A presen9a de fibnna em todos os periodos estudados foi mUlto semelbante nos
dOlSgropos, nao permItmdo 0 calculo estatlshco.
Os fibroblastos apareceram dlminuidos, de forma semelhante em ambos os
gropos no setimo dia p6s-operat6no (p= 0,2429). Isto demonstrou que a cltarabma,
apresenta efeltos iniblt6rios sobre os fibroblastos episcIerals, semelhantes a
.tvhtomlcma C No tngesimo dia tambem aparecem em nlimero semelhante em ambos
os gropos (p=0,2143) e com nlimero pr6XImo ao normal, pelo fato do processo de
cicatnza9ao encontrar-se em fase de remodelac;ao.
As fibras colagenas apareceram nos exames do setImo rua p6s-operat6rio, em
feixes desordenados e estatisticamente semelhantes nos olhos nos dOlS gropos
(p=0,2143) Isto ocorre como consequencla da ll1ibic;aodos fibroblastos e nao por ayao
drreta No tngeslmo dia as fibras apareceram malS onentadas em relac;ao a esclera e
tambem sem dlferenc;a entre os gropos
Com a aval1ac;ao dos resultados, notamos que mitomicma C e citarabina foram
eficlentes nas doses estudadas para mibrr dos fibroblastos e redUZlI a produc;ao de
colageno em coelhos, retardando 0 processo clcatnclal Nao podemos afirmar que
estes resultados seJam semelhantes quando aphcados em crrurgIas fistuhzantes
antlglaucomatosas
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DeVldo as diferenc;:as anatoIl11cas e de resposta ao trauma, nao podemos
afmnar que estes resultados possam ser extenslvelS ao ser humano.
Com os resultados obhdos, chegamos a conc1usao da igualdade de ac;:ao das
duas drogas. Com isso abre-se as portas para 0 estudo da tOXlcidade que a cltarabma






Os estudos h1topato16gicos dos efeltos da Mltomicina C e da cltarabma sobre a
clcatrizac;3.o subconJunnval em coelhos, permItem as segumtes conclus5es
1 A cltarabma possui ac;3.o ann-proliferanva "in vivo" sobre os fibroblastos
subconjunnvais de coelhos.





ADDICKS, E. M.; QUIGLEY, H. A.; GREEN, W. R.; ROBIN, A. L. Histologic
charactenstics of filtenng blebs m glaucomatous eyes Archives of Ophthalmology
101. 795-798; 1983
ALVES, M. R.; SALDIV A, P. H. N.; LEMOS, M.; KARA-JOSE, N. Efeitos do uso
t6plCO de mitomicina C no epltellO comeano de coelhas. Amihse lustopatol6gIca
pela morfometna. Arquivos Brasileiros de Oftalmologia. 59(5): 431-437,1996.
BARRADA, A.; PEYMAN, G. A.; GREENBERG, D.; STELMACK, T.; FISCELLA,
R. TOXlClty of antIneoplastIc drugs in vitrectomy infusion fluids. Ophthalmic
Surgery 14(10): 845-847, 1983
BERNARDI, L.; COSTA, V. P.; GULLO, R. M.; MALTA, R. F. S. E KARA JOSE, N.
Mltomicina C 0,3 mglml versus 0,5 mglml mtraoperat6ria em glaucomas
refratanos. Urn estudo prospectIvo e randoffilzado. Revista Brasileira de
Oftalmologia. 56(4): 251-256,1997.
BLUMENKRANZ, M. S.; CLAFLIN, A.; HAJEK S. Selection of Therapeutic agents for
intraocular proliferative dIsease - Cell culture evaluatIon. Archives of
Ophthalmology. 102. 598-604, 1984
CALABRESI, P.; PARKS, R. E. Quiffiloterapia das doenyas neophisicas. In: GILMAN,
A. G As bases farmacol6gicas da terapeutIca 7 ed Rio de Janeiro - RJ Ed.
Guanabara, p 843, 1996.
CARDILLO" J A.; ALVES, M. R.; TRAJA..N NETO, A.; KARA-JOSE, N.;
POTERIO, M. B.; CAMARGO, J. C. F. Efeltos do uso mtra-operat6no da
Mltomicma C na sensibilidade tactI} comeana, no filme lacnmal e no epitelio
comeO-COnjUlltIval de ollios operados de pteriglO. Revista Brasileira de
Oftalmologia 54(9). 653-656, 1995.
CARVALHO, C. A. Glaucoma croruco simples - Mod1ficayoes de concelto. Arquivos
Brasileiros de Oftalmologia. 56(5): 230-3, 1993.
CASTRO, T. N.; SAADI, A. K.; CORREA-MEYER, G.; VILELA, M. Uso dos
antlmetab6licos nas cirurSIas do segmento antenor - Revlsao da hteratura Revista
Brasileira de Oftalmologla 55(7):69,74, 1996.
CHAm, A. R.; REHDER, J. R. L.; BAKARAT, M. A. Mltoffilcma-C per-operat6na em
trabeculectomia Revista Brasileira de Oftalmologia. 54(3) 201-4, 1995.
CHEN, C. W.; HUANG, H. T.; BArn, J. S.; LEE, C. C. Trabeculectomy with
srmultaneous topIcal applIcatIon of ffiltomycm-c m refratory glaucoma Journal of
ocular pharmacology 6(3): 175-182,1990
71
COSTA, V. P.; SPAETH G. L.; EIFERMAN, R. A., ORENGO-NANIA, S. Wound
healing modulatIon ill glaucoma filtration surgery. Ophthalmic Surgery 24(3):
152-170, 1993
COSTA, V. P.; WILSON, R. P.; MOSTER, M. R.; SCHMIDT, C. M.; GANDHAM, S.,
SMITH, M. Uso intraoperat6no de MitoIlllcina C em glaucomas refratanos
Revista Brasileira de Oftalmologia 54( 1) 7-13, 1995
DERICK, R. J.; PASQUALE, L., QUIGLEY, H. A.; JAMPEL, H. Potential toxiCIty of
IDltomycill C [letter] Archives of Ophthamology. 109' 1635, 1991.
DE WECKER, L. La cicattnce a fIltration Annales Oculist. 87 133-43; 1882
DESJARDINS, D. C.; PARRISH II, R. K.; FOLBERG, R.; NEVAREZ, J.; HEUER,
D. K.; GRESSEL, M. G. Wound healmg after filtering surgery ill owl monkeys.
Archives of Ophthalmology 104: 1835-1839,1986.
FISCELLA, R.; EL VART, J.; PEYMAN, G.A.; YUE, B. In vitro evaluation of cellular
mhibitory potential of various antineoplastIc drugs and dexamethasone Ophthalmic
Surgery. 16(4) 247-249,1985.
FOURMAN, S. Effects of amillopropiorutrile on glaucoma filter blebs in rabbIts.
Ophthalmic Surgery. 19(9): 649-652, 1988.
FOURMAN, S.; VAID, K. Effects of tissue plasminogen activator on glaucoma filter blebs
ill rabbit Ophthalmic Surgery 20(9) 663-667; 1989.
FRIEDMAN, S. M.; DUEKER, D. K.; SOLOMON, H. M.; WANG, R. J. The effect of
beta radiation on normal rabbit conjunctiva and fibroblasts ill culture. Investigative
Ophthalmology and Visual Sciences 27(suppl): 212-214; 1986
GIANGIACOMO, J.; DUEKER, D. K.; ADELSTEIN, E. A. The effect of preoperative
subconjunctIval triamcinolone adrrunistration on glaucoma filtratIon. Archives of
Ophthalmology. 104: 838-841; 1986
GROSS, R. L. Glaucoma theraphy - New advances in medIcal management Revista
Brasileira de Oftalmologia 56(9) 689-702; 1997.
GRESSEL, M. G.; PARRISH II, R. K.; FOLBERG, R. 5-fluorouracil and glaucoma
filtratIon surgery' 1. An animal model. Ophthalmology 91(4): 378-83, 1984.
HEUER, D. K.; PARRISH II, R K.; GRESSEL, M. G.; HODDAP, E.; PALMBERG,
P. F.; ANDERSON, D. R. 5-fluorouracil and glaucoma filtering surgery. II A pilot
study Ophthalmology. 91(4)' 384-94; 1984.
HEUER, D. K.; PARRISH II, R K.; GRESSEL, M. G.; HODDAP, E.; DESJARDINS,
D. C.; SKUTA, G. L.; PALMBERG, P. F.; NEVAREZ, J. A.; ROCKWOOD,
E. J. 5-fluorouracil and glaucoma filtenng surgery. III. Intermediate follow-up of a
pIlot study Ophthalmology 93(12) 1537-1546, 1986
HITCIDNGS, R. A.; GRIERSON, l Clrmco pathological correlation ill eyes WIth faIled
fistulizmg surgery. Transactions of the ophthalmological societes of the United
Kingdom 103(1)' 84-88; 1983
HODAPP, E. Chrucal deCIsions m glaucoma St LOUIS-USA, MOSBY, 1992,200 P
JAMPEL, H. D. AscorbIc aCId is CytOtOXICto dIVld~& human tenon's capsule fibroblasts-
A possible contnbutmg factor m glaucoma llltratIon surgery success Archives of
Ophthalmology 108 1323-1325; 1990
72
JAMPEL, H. D. Effect of brief exposure to rrutomycm C on VIability and proliferation
of cultured human tenon's capsule fibroblasts Ophthalmology. 99(9): 1471-1476,
1992
JAMPEL, H. D.; JABS, D. A.; QUIGLEY, H. A. Trabeculectomy WIth 5-fluorouracIl for
adul mflamatory glaucoma American Journal of Ophthalmology 109(2). 168-
173, 1990
JAMPEL, H. D.; McGUIGAN, J. B.; DUNKELBERGER, G. R.; L'HERNAUL T, N.
L.; QUIGLEY, H. A. Cellular prolIferation after experimental glaucoma filtration
surgery Archives of Ophthalmology 106 89-94, 1988
JAMPEL, H. D.; PASQUALE, L. R.; DIBER1~ARDO, C. Hypotony maculopathy
followmg trabeculectomy WIth rrutomycin C (letter). Archives of Ophthalmology
110 1049-1050, 1992
JOSEPH, J. P.; GRIERSON, I.; HITCHINGS, R. A. Chemotactic ACtIVIty of Aqueous
Humor. Archives of Ophthalmology. 107: 69-74; 1989. a
JOSEPH, J. P.; GRIERSON, I.; HITCHINGS, R. A. Partial charactenzation of the
fibroblast chemotactic constItuents of human aqueous humour. International
Ophthalmology 13. 125-130, 1989. b
JOSEPH, J. P.; MILLER, M. H.; HITCHINGS, R. A. Wound healmg as a bamer to
successful fIltratIon surgery. Eye. 2(suppl): 113-123; 1988.
KANGAS, T. A.; GREENFIELD, D. S.; FLYNN, H. W.;PARRISH II, R. K.;
PALMBERG, P. Delayed-onset endophthahnitis associated WIth conjunctival
filtenng blebs Ophthalmology. 104(5). 746-752; 1997.
KAUFMAN, P. L.; MITTAG, T. W. Medical therapy of glaucoma. In: PODOS, S. M.;
YANOFF, M Glaucoma. New York: Mosby, 1994. P. 9.7-929.
KAY, J. S.; LITIN, B. S.; JONES, M. A.; FRYCZKOWSKI, A. W.; CHV APIL, M.;
HERSCHLER, J. DelIvery of antIfibroblast agents as adjuncts to filtratIon surgery
- Part IT:Delivery of 5-fluorouracil and bleomycin m a collagen implant: Pilot study
m the rabbIt. Ophthalmic Surgery 17(12) 796-801, 1986
KHA W, P. T.; DOYLE, J. W.; SHERWOOD, M. B.; GRIERSON, I.; SCHULTZ, G.;
McGORRA Y, S. Prolonged localiZed effects from 5-mmute exposures to
fluorouracIl and rrutomycin C. Archives of Ophthalmology Ill: 263-267, 1993.
KHA W, P. T.; DOYLE, J. W.; SHERWOOD, M. B.; SMITH, M. F.; McGORRA Y, S.
Effects of mtraoperatIve 5-fluorouracIl or mitomycm C on glaucoma filtratIon
surgery ill the rabbit Ophthalmology 100(3): 367-372, 1993
KHAW, P. T.; SHERWOOD, lVl.B.; MACKAY, S. L. D.; ROSSI, M. J.; SCHULTZ,
G. FIve-mmute treatments WIth fluorouracIl, floxundme and rrutomycm have long-
term effect on human tenon's capsule fibroblasts. Archives of Ophthalmology. 110.
1150-1154, 1992
KITAZAWA, Y.; KAWASE, K.; MATSUSHITA, H.; MINOBE, M. Trabeculectomy
WIth Illitomycin. A comparative study with fluorouracIl Archives of
Ophthalmology 109 1693-1698,1991
KNAPP, A; HEUER, D. K.; STER1~, G. A.; DRIEBE JR., W. T. Senous corneal
complIcatIOns of glaucoma fIltenng surgery WIth postoperatIve 5- fluorouraCIl
American Journal of Ophthalmology 103 183-7, 1987
73
LAMPING, K. A.; BELLOWS, R.; HUTCHINSON, B. T.; AFRAN, S. I. Long-term
evaluatIon ofrnitIal filtration surgery Ophthalmology. 93(1). 91-101; 1986
LEE, D. A.; LEE, T. C.; CORTES, A. E.; KIT ADA, S. Effects of rruthramycm,
mitomycm, daunorrubIcm e bleomycm on human subconjunctIval fibroblast
atachment and prolIferatIon Investigative Ophthalmology & Visual Science.
31(10)" 2136-2144; 1990
MALLICK, K. S.; HAJEK, A. S.; PARRISH II, R. K. Fluorouracil (5-FU) and
cytarabme (Ara-C) mh1bItIon of corneal epIthelial cell and conjunctival fibroblast
prolIferatIon Archives of Ophthalmology. 103: 1398-1402,1985.
MATTAR, D. B.; ALVES, M. R.; SILVA, M. H. T.; KARA JOSE, N. Estudo
comparatIvo da ac;ao do tlotepa e da Mltorrucma C na reparac;ao do epitelio
corneano em coelhas Arquivos Brasileiros de Oftalmologia 57(4).270-273, 1994
MATTAR, D. B.; ALVES, M. R.; SILVA, M. H. T.; KARA JOSE, N. Estudo da
Inf1uencia da aplicac;ao subconJuntIval da mitomicma C na reparac;ao do defeito
epitelial corneano em coelhas. Arquivos Brasileiros de Oftalmologia. 58(1) 65-67,
1995
MATTOX, C. Glaucoma filtratIon surgery and anhmetabolitIes. Ophthalmic Surgery and
Lasers. 26(5) 473-480; 1995.
MAUMENEE, A. E External filtering operatlons for glaucoma. The mecanism of function
and failure. Transactions of the Ophthalmological Societes of the United Kingdom
55 319-21; 1960
McDONALD, J E., WILDER, H. C. The effect of beta Irradiation on corneal healmg.
American Journal of Ophthalmology. 40' 170-179. 1955.
McGUIGAN, L. J. B.; COOK, D. J.; YABLONSKI, M. E. Dexamethasone, D-
perucillarrune, and glaucoma filter surgery in rabbIts. Investigative Ophthalmology
& Visual Science. 27(12) 1755-1757. 1986
McGUIGAN, L. J. B.; QUIGLEY, H. A.; LUTTY, G.; ENGER, C.; YOUNG, E. The
effects of D-penicIllamine and daunorrublcin on conjunctival fibroblast
prolIferation and collagen synthesis. Investigative Ophthalmology & Visual
Science. 29(1) 112-118; 1988.
MILLER, M. H.; GRIERSON, I.; UNGER, W. I.; IDTCIDNGS, R. A. Wound healing
m na aTI1illalmodel of glaucoma fistulIzmg surgery in the rabbit. Ophthalmic
Surgery, 20(5)' 350-357; 1989.
MILLER, M. H.; JOSEPH, K. W.; GRIERSON, I.; HITCmNGS, R. A. Na anrmal
model of filtration surgery Transactions of the Ophthalmological Societes of the
United Kingdom 104 893-897; 1985
MITRE, J.; BONOMO, P. P.; FARAH, M. E.; CURSINO, ,,,. Ac;ao da rrutorrucma C
nas estruturas intra-oculares de coelhos ArqUlvos Brasilerros de Oftalmologia
59(1).37-43, 1996
OPIDR, A.; TICHO, U. A randoilllzed study of trabeculectomy and subconjunctival
adrrurustratIon of fluorouracil m pnmary glaucomas Archives of Ophthalmology
110 1072-1075. 1992
PALl\1ER, S. S. Mltomycm as adjunct chemotherapy W1th trabeculectomy.
Ophthalmology 98(3) 317-21,1991
74
PEIFFER Jr, R. L.; LIPPER, S.; MERRIT, J. C.; WRIGHT, W.; JONES, B.
Myofibroblasts m the healmg of filtenng wounds m rabbIt, dog, and cat. Glaucoma
3(5) 277-280; 1981.
PERKINS, T. W. Treatment of glaucoma by lowenng intraocular pressure. IN: PODOS,
S. M.; YANOFF, 1\1 Glaucoma New York Mosby, 1994 P 9 1-96
PEYMAN, G. A.; GREENBERG, D.; FISHMAN, G. A.; FISCELLA, R.; THOMAS,
A. Evaluahon of tOXIcity of mtravi.treal antineoplastic drugs Ophthalmic Surgery.
15(5) 411-413, 1984.
RADER, J. E.; PARRISH ll, R. K. Update on adjunhve anhmetabolIhes ill glaucoma
surgery Ophthalmology Clinics of North America 4(4)' 861-888; 1991
RAMOS, A. R. B. Uso do adesIvo biol6gico de fibrina no descolamento de retina
regmatogenico em coelhos estudo experunental hIstopatol6gico Curitiba, 1995
DIsserta9ao (Mestrado em cliruca cmJrgIca) - Setor de cienclas da saude,
UmversIdade Federal do Parana
REDDICK, R.; MERRIT, J. C.; ROSS, G.; AVERY, A.; PEIFFER, R. L.
Myofibroblasts ill filtration operations. Annals of Ophthalmology 17(3): 200-203;
1985
RUDER.MA..N,J. M.; WELCH, D. B.; SMITH, M. F.; SHOCH, D. E. A randomized
study of 5-fluorouracIl and filtration surgery. American Journal of
Ophthalmology. 104(15): 218-224, 1987.
SAMPAIO, M. W.; KARA JOSE, N.; ALVES, M. R. Efeltos do uso t6pico da
Mitomicina C em olhos de ratas. Arquivos Brasileiros de Oftalmologia. 58(1):
56,59; 1995.
SEDDON, J. M. The differential burden of blindness in the United States. New England
Journal of Medicine. 325(20): 1440-1442; 1991.
SEETNER, A.; MORIN, J. D. Healillg of trabeculectomies ill rabbits. The canadian
Journal of Ophthalmology 14(2) 121-125; 1979.
SHARlR, M. TOpICalminoXIdIl for glaucoma filtrahon surgery in the rabbit. Exp. Eye Res.
59: 707-714; 1994
SHUSTER, J. N.; KRUPIN, T.; KOLKER, A. E.; BECKER, B. Limbus- v fOITu.x-based
conjunctival flap m trabeculectomy - A long-term randoIillzed study Archives of
Ophthalmology 102: 361-362: 1984
SIL VA, F. A.; PARANHOS, F. R. L. Trabeculectomia retalho conJunhval base-lImbo
versus base-f6nuce. Arquivos Brasileiros de Oftalmologia 57(1)' 51-55, 1994
SILVA, D. B. M.; MELLO, P. A. A. Bolha encapsulada Estudo crihco dos fatores
predIsponentes Arquivos Brasileiros de Of talmologi a 58(6) 469-471, 1995
SKUTA, G. L.; BEESON, C. C.; HIGGINBOTHA.i\1, E. J.; LICHTER, P. R.;
MUSCH, D. C.; BERGSTROM, T. J.; KLEIN, T. B.; FALCK, F. Y.
Intraoperahve rmtomycm versus postol?erahve 5-fluorouracIl m hIgh-nsk glaucoma
fIltering surgery Ophthalmology. 99(3) 438-444, 1992
SKUTA, G L.; PARRISH II, R. K. Wound healIng m glaucoma filtenng surgery Survey
of Ophthalmology. 32(3) 149-170,1987
75
STARITA, R. J.; FELLMAN, R. L.; SPAETH, G. L.; PORYZEES, E. M.;
GREENIDGE, K. C.; TRAVERSO, C. E. Short- and Log-term effects of
postoperatIve cortIcosterOlds on trabeculectomy Ophthalmology 92(7) 938-945,
1985
SUSANNA Jr, R.; TAKAHASHI, \V. Y. Estudo comparatIvo entre 0 usa do 5-fluoro-
uracIl e da rrutomlcma em olhos trabeculectomlzados. Arquivos Brasileiros de
Of tal mologi a 56(1) 25-28, 1993
SUSANNA Jr, R.; TAKAHASHI, \V. Y. Estudo comparatIvo entre 0 usa de MitoIDlcma-
C e 5-fluoracil em crrurgias combmadas Revista Brasileira de Oftalmologia 54(7)'
7-10; 1995
TAHERY, M. M.; LEE, D. A ReVIew Pharmacologic control of wound healmg in
glaucoma filtratIon surgery Journal of Ocular Pharmacology 5(2) 155-179,
1989
THE FLUOROURACIL FILTERING SURGERY STUDY GROUP. fluorouraCIl
filtermg surgery study group one year follow-up American Journal of
Ophthalmology 108(6) 625-635, 1989
TRA VERSO, C. E.; TOMEY, K. F.; ANTONIOS, S. Limbal - vs forrnx-based
conjunctIval trabeculectomy flaps. American Journal of Ophthalmology 104 28-
32; 1987
VENTURA, P. M.; YAMANE, R. TrabeculectoIDla no glaucoma primano - Amihse de
possiveis fatores de nsco no progn6stIco da CllUfgIa Revista Brasileira de
Oftalmologia 54(12)' 885-896, 1995
WILENSKY, J. T. Laser Trabeculoplasty. In: PODOS, S. M.; YANOFF, M. Glaucoma
New York Mosby, 1994. P. 9.31-936
WOLNER, B.; LIEBMANN, J.M.; SASSANI, J. W.; RITCH, R.; SPEAKER M.;
MARMOR, M. Late bleb-related endophthalmltIs after trabeculectomy WIth
adjunctIve 5-fluorouracil Ophthalmology 98(7). 1053-1060, 1991.
ZACHARIA, P. T.; DEPPERMANN, S. R.; SCHUMAN, J. S. Ocular hypotony after
trabeculectomy WIth rrutomycm C. American .Journal of Ophthalmology 116
314-326, 1993
